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序論
第 i節 プ ロ ス タ サ イ ク リ ン の 発 見
1935年 ､ ス ウ ェ - デ ンの v on Eule rは ､ ヒ ト清液 中 に 血 圧 を下 降 きせ ､
平滑筋 を収縮 きせ る物 質が 存在 す る こ と を 見出 し 泡 ｡ 彼 は こ の 生物晴 悼
物繋 が窒素 を含 ま な い 脂溶性 の 酸 性物質 で あ る こ と を つ き と め ､ プ ロ ス
タ グラ ンジ ン(pr o s七agla ndin, P G)と命 名 し た が ､ 構造 の 決定 ま で に は
至 ら なか っ た ｡ そ の 後 ､1960年 か ら1 963年 に か け て ､ ス ウ ェ ー デン の Be r名
-
s七rb
'
m はPGE2(隻)､P GF2 α(墨) 等の P Gを単離 し ､ そ れ ら の 構 造決定 を行
な っ た ｡ 寮1) こ れ ら プロ ス タ グ ラ ン ジ ン の 構造 決定か ら 間も な い19 糾年 ､
Be rgs七rb
'
mと オ ラ ン ダの v a nDo rp は そ れ ぞ れ独 自 に ､ プ ロ スタ グラ ン ジ
ン 類は生 体内で 長鎖不飽和 脂肪酸 で あ る ア ラキ ドン酸(旦)か ら酵 素的に
生合成き れ る こ と を見 出 し ､ P G 研究 の 興 味の 対象 は ､ そ れ ま で の 薬 理
作用の 解 明に 加 え ､ 生 合成経路 の 解 明 へ と広が っ て い っ た( 囲1)｡ 1973
年 に 至り ､ オ ラ ン ダのNugte r e nら1)と ス ウ ェ ー デ ン のSa m u els s o nら2)は ､
プ ロ スタ グ ラ ン ジ ン エ ン ドパ ー オキ シ ドと 呼ばれ る P G生合成過程 に 存
在す る 不安定 な 中間体[PGG2(≧)お よ びPGH2(墨)]の 単離 ､ 同定 に 成功 .し た ｡
P GG2(2)お よびPGH2(3)はそ れ ま で に 屯理論 上存在 が 推定 き れ て い たが ､
半減期が5分 と き わ め て 不安定 な化 合物 で あ っ た ｡
それ 以降 ､ プロ ス タグ ラ ン ジ ン エ ン ドパ ー オ キ シ ド を用 い て ､ 色 々 な
雑耕 に お い て ､ こ の も の が ､ どの よ う な プ ロ ス タ グ ラ ンジ ン に 変換 きれ
*1) 今日 で は多 く の プ ロ スタ グ ラ ン ジ ン 輝 が 発見 き れ構造 決定 き れ て
い る が こ れ ら は い ずれ も炭素数2 0 の不飽 和脂肪 酸で ､ 分子 の 中央 に 5 員
環 を持 ち ､ そ こ か ら2本 の 側鎖(
'
α お よ び u 一 側鎖)が の び た 構造 を し て い
る ｡ 5 貞環上 の 置換 の タ イ プに よ りA,B,C,D,E,ド,】 等 に 分 輯 きれ ､ さ ら
に 側鎖 中の 二 重結合 の 数 に よ り ､ 1,2,3の 三 つ の タ イプ に 分類 き れ る ｡
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る か の 研究が 活発 に 行わ れ 泡 ｡ 血 小板 を用 い て 研 究 を行 っ て い 泡Sa m u-
els s o nら3)は1975年 ､ 強 い 血 小板凝集 作用 と血 管収縮作用 を 示す 大変不
安定な化合物 ､ ト ロ ン ボ キサ ンA2(6)を発 見し た ｡
一 方 ､ 血 管系 を 用い て 研究 を行 っ て い た イ ギリ ス のVa n eら4)は1976年 ､
プ ロ ス タ グラ ン ジン エ ン ドパ ー オ キ シ ド を ウ サ ギ あ る い は ブタ の 大動脈
ミ ク ロ ゾ - ム 画分 とイ ン キ ュ ベ ー 卜す る と ､ そ れ ま で 知 ら れ て い た P G
の い ず れ と も異 な る挙動 を示 す 物質 に 変化 す る こ と を発見 し た ｡ き ら に
こ の 物質 は ､ き わ め て 強 い 血 小板凝集 抑制作 伺お よ び血 管 平滑筋弛緩作
用を示 し ､ ま た き わ め て 不 安定で ､ 3 7oC の水溶 液中 で は半 減期約3- 5分
で 加水分解 をう 叶6- ケ ト PG Fl a(8)* 2)へ 分解 し ､ そ の 生理 作用 が失 活
し て しま う 事が 判 明し た ｡ こ の 新 し い P Gは構造 が 未知 で あ っ た た め ､
最初プ ロ ス タグ ラ ン ジン Ⅹ(PG X)と命 名4)き れ た ｡ こ のPGXの 血 小板凝集
抑制作用 はそ れ ま■で に 発見 き れ て い た い か な る生 体内物質 よ り も強力 で
あ っ た ため ､ P G 研究 は新 局面 を迎 え た ｡ PGXの 構造 の 解 明 はイ ギリ ス
ウ エ ル カ ム 社 と ア メ リ カ ア ッ プジ ョ ン 社 の 共 同研究 で 行 わ れ た ｡ す な
わ ち ､ PGXは酸処理 に よ っ て ､ 迅速 に6- ケ トPGFlα(墨)に 変 換 き れ た こ
と ､ き ら に 重水 中量酢酸 で 処理 す る と ､ C - 5位 に 重水素 の 入 っ た6- ケ ト
P GFl α に 変換 き れ る こ と よ り ､ 分子内 に ユ ノ ー ル エ ー テ ル 構 造 を を も っ
良三の 構造 が推 定 きれ た( 囲2)｡ こ の 構 造 は最終 的 に は ､ 囲 3 に示 し た
よ う にPGF2 α メ チ ル エ ステ ル(9)か ら の 化学合成6)に よ っ て ､ 5位 二 重結
合の 配置が Z 一 配置で あ る事 も含 めヱで あ る と決定 き れ た ｡ そ し てPGX の
名前も プロ ス タ サ イク リ ン(PG‡2)と 改 め ら れ た ｡
こ れ ら斬 ら し く 発見 きれ たPGI2､ TXA2は い ずれ 屯非常 に 不 安定 な物質
で あ っ た ｡ しか し な が ら ､ そ れ 以前 に 知 ら れ て い た P G と比較 し桁速 い
i2 6- ケ ト - PGFl a(墨)は既 に 胃粘 膜 に お い て 生合 成 きれ る こ と が わ か っ
て お り ､ そ の 構造 が決 定 きれ て い た ｡ 5)
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の 強 い 生物活性 を 持 っ て い 泡の で P G の生体調 節物質 と し て の 役割 が 再
認識 きれ ､ P G に対 す る 感心が 急速 に 高 ま っ 泡 ｡ *3 )*4 )
第 2 節 プ ロ ス タサ イ ク リ ンの 生物暗 性 と 医薬 品と し て の 応用
PGI2乙孟主に 血 管 内皮細 胞で 盤台成 き れ る が ､ 従来 の P G に く ら ペ 合 成
きれ る組織 ､ レ セプ タ - の 分布 に 特異 性 が あ る と考 え ら れ て い る ｡ PGJ2
の 血 小板凝集 抑制作用 はPGI2が 発見 き れ る ま で は P G のな か で 最屯強 い
と き れ て い 泡P GEl(iB)に 比 べ て 約30倍 屯 強力 で あ る ｡ PGEl屯 ､ 血 小板凝
㌔＼ . ･ ヽ へ < タ0 0 ”
O H O H
PG E
l
且0
集を 抑制す る 薬理作用 を示す が ､ 血 管 で は ほ と ん ど つ く ら れ な い こ とか
ら ､ 血 管内で 血 栓形 成阻止己こ重要 な 役割 を演 じ て い る の はPGf2で あろ う
と 考え ら れ て い る ｡
*3プ ロ ス タ サ イ クT] ン､ ト ロ ン ポ キ サ ン は 以前 よ り 知 られ て い 泡 P G
と は異 な っ た新 し い 棟造 を 有す る こ と か ら ､ 新 し い P Gと 呼ば れ る よ ラ
に な っ 泡 ｡ ま 泡 そ れ 以前 よ り 知 ら れ て い 泡 P Gをク ラ シ カ ル P Gと 呼ぶ ｡
こ れ ら P Gと ､ 後 に Sa m u els s o nら に よ っ て 発見 き れ 泡 ロ イ コ ト リ エ ン頼
は共通 の ア ラ キドン 酸 か ら生 合成 き れ ､ こ の 生 合成縫掲全 体 は あ 赴 か 屯 ､
洩れ 落ち 引竜の よ う に 見 え る こ と か ら ア ラキ ドン 酸カ ス ケ ー ド と呼ば 礼
て い る ｡ ( 囲且)
糾 1982年 ､ プ ロ ス タサ イ ク リ ン の 発 見者Van e､ ト ロ ンポ キ サ ン の 発見
者Sam u els s o n､ 7
.
ロ ス タ グ ラ ン ジ ンEl等 の 構造 を 決定 し たBe r名Str6mら
に ノ ー ベ ル 医学生球学 寛が 授与 き れ た ｡
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P G書2と は正反対の 薬理作周 を示す ト ロ ン ボ ヰサ ンA2(6)は血 小板 で 生
食威 容れ る が ､ こ の 屯 の 屯極め て 檀時間に 強 力な 作用を発揮 して ､ T XB!
( 出)に 分解 し て し ま う ｡ こ の 相反す る活性 は 血管 内で ､ 血 液は 凝固せ ず
0 約
O H
T X Å
2 8
ー
H O
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･
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0 柑
'
r X 昏2 王1
に 流れ つ づ け る と い う 生体 の 恒常性 を考 え る う え で 重要 で ある ｡ 正 常状
態で は血 管内で 血 小板 に よ る 血 栓が で き れ ばPGJ2に よ り溶解 きれ ､ 血管
壁己=.傷が で き れ ば ､ TXA2に よ り血 小板 が凝集 し ､ き ら に 血 管が収縮 す る
と い う具合に バ ラ ン ス が 取れ て い る と考 え られ て い る ｡ こ れ ら互 に 陰と
陽と の 関係に ある両物質 が 共に 同じ前定休 ア ラキ ドン酸か ら P Gエ ン ド
パ - オキ シ ドを経 て 造 ら れ る こ と己ま非常 に 興味深 い こ と で あ る ｡
き ら にP 引2は消化管粘 膜血 流塵 を変化 させ 漁 り ､ 消化頼 の 分泌 を抑制
す る作用 を持ち ､ 抗洩療作周 を示 す こ と が 知 られ て い る ｡ * 5)
こ の 様な 生理作用 を･屯 つ プ ロ ス タサ イク リ ン は血 栓性疾患 の胎療 ､ 例
えば心筋梗塞 ､ 心不全 ､ 脳梗塞 ､ バ ー ジ ャ - 柄 ､ ま 泡 胃洩療等に 有 効で
ある と 考 えら れ ､ 基 礎晦床研究が 行わ れ て い る ｡ 現在P 引2の ナ い) ウム
塩が 体外循 環の 抗血+､板 剤と して 実周化 きれ て い る ｡
* 5 こ のよ う な プ ロ ス タ グ ラ ンジ ン滞の 抗洩療作 用もま､ 胃液分泌抑制作
用 を示 き な い 用豊で も認 めら れ ､ 細胞保護作用 に よる もの と 説明 き れ て
い る ｡ 7)
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第 3 節 プ ロ ス タ サ イ ク リ ン 安定類似 体
プtlスタ サ イタ リ ン(PG12)を医薬 品 と し て 眺め た場合 ､ P GJ2の ナ トリ
ウム 塩は 人工 透析患者 の 抗 血 小板剤 と して イ ギ リ ス で 認 め ら れ て い る が ､
そ の 化 学的不 安定性 に 問題が あ る ｡ す な わ ち ､ P 引2は酸 に 不安 定な ユ ノ
- )i, エ - テ ル 構 造 を有 し て い る た め ､ 中性･付近 の 永溶液 中で は3 - 5分 の
半減期で 加水 分解 きれ ､ 晴性の ま っ 抱 く な い6- ケ ト PGFl α(墨)へ 分解 き
れ る ｡ P 引2の ナ ト リ ウ ム 塩 はPG12そ の 屯の に 比 べ て や や 安 定で は あ る が ､
そ の 安定性 は医 薬品 と し て 満足す べ き 屯の で は な い ｡ そ の た め ､ 化学 的
に 安定 なPG暮2誘導体 を 開発 す べ く 構造 変換 の 研究 が 進め ら れ た ｡
PG12の 化学的安定 性 を増強 す る 恵 め の ア プ ロ ー チ は大 き く 分 けて 次 の
2 つ に 分類す る こ と が で き る ｡ す な わ ち ､
(1)P G12の 基本骨 格 を保持 し そ の 不安 定要因 の ユ ノ ー ル エ ー テ ル 部
分 の 近傍 を修飾 す る方法
(2) PG I2の ユ ノ ー ル エ ー テ ル 部分 の 輯 造 を変換 す る 方法
で ある ｡
第 且 の ア プ ロ ー チ と し て8ま､ ユ ノ ー ル エ - テ ル 構造 の 安定化 の た め に
エ ノ ー ル エ ー テ ル 結合近傍 に 電子吸 引基 で あ る シ ア ノ基 ､ カ ル ポ ニ ル 基 ､
ふ っ 素原子等 を 導Å し た例 が あ る(国 包)｡ Sche ring社 の5- シ ア ノPGf2
(Ni■1epr o s七,i2)8)は シ ア ノ基 を導入 し 安定化 を 囲 っ た よ い 例 で あ り ､ 現
在抗洩嬢剤 と し て 開発が 進 め ら れ て い る ｡ ふ っ 素原子 を導入 し た も の と
して は化合物(iB,iA)の 例 が ､ カ ル ポ ニ )L･基 を導 Å し 泡 屯 の と し て は化
合物(i5,盟)が あ げ ら れ る ｡ こ れ ら のイヒ合物 は 天然の PGI2よ り は化学 的
に か な り安定 で は あ る が ､ 分 子内 に 依然 と し て エ ノ ー )i, エ ー テ ル 構造 を
有 す る ため 十分 な化 学的･安定性 を 得 る に ば至 っ て い な い ｡
- 7 -
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第 2 のア プ ロ ー チ と し て はP Gf2の 不安 定性 の 牽 囲で あ る ユ ノ ー )i, エ -
テ ル 部の 酸 素原子 を酸素原 子と生 物的 に 等価 と考 え ら れ る硫黄 ､ メ テ レ
ン基 ､ メ テ ン 基等 に 変換 し 泡例 が 為げ ら れ る( 囲5)｡ ま ず安定 な 類似体
の 合成を 目L的と し て ､ ユ ノ - ル エ - テ ル 酸素原 子 を硫黄原子 に 置 蕃換 え
泡6,9- チ ア プ ロ ス タ サ イ ク リ ン(且Z&)の 合成 がNic ola o uら 如 )､ 柴 崎ら9 b)､
小野薬品の グ ル - プ9c)に よ り相次 い で 行 わ れ 泡 ｡ こ の 合 成 はPG12の 発
見か らわ ずか 丑 年 た ら ずで 行わ れ た研 究 で あ り ､ こ の 分野 の 研究 の 重要
性 を示す 屯の で あ っ 泡 ｡ こ の6,9- チ アプ ロ ス タ サ イク u ン(旦ヱ旦)はPG12
の己慧ぽ10分 の 1程度 の 血 小板凝集抑 制作用を示 し ､ ま た 中性灸件下 で は
P GI2の4 0倍 安定 で あ る こ と が わ か り ､6,9- ス ル ブ イ ニ ル ー PGI2(出迫)､6,9-
ス)i,ホ ニ ]L, - PGI2(過) 等の 誘導体 包 含成 き れ 泡1 0 )｡ き ら に ､ 6,9- チ ア
プ ロ ス タサ イク リ ン の 二 重結合異性 体 6,9- チ ア ー △ S - プ ロ ス タ サ イク リ
ン(i8)l l)の金成が 行わ れ た ｡ 化合 物(i8)はPG 書2の 約100分 の 1程 度の 血
小板凝集抑制作用 を 示 し ､ ま 泡00C で､ pH7.4 の緩衝液 申 ､ 4時間安定で
あ っ た ｡ こ れ ら硫 黄ア ナ ロ ー ダは ､ 化学 的安 定性 は か な り向上 し 泡 ぁ の
の ､ ま だ 十分な ぁ の で は な か っ 患 ｡
つ づ い て ､ PGI2の ユ ノ - ル エ ー テ ル 郎 の 酸素原子 を メ テ レ ン 基 に 変 え
た カル バ サ イ タ リ ン[9(0)- メ タ ノ ブ ロ ス タ サ イク t] ン] (iB)の 合成が 小
島 ら1 2a)､ N ic ola o uら1 2 b)に よ り 行わ れ た ｡ こ の カ ル バ サ イ タ リ ン は 化
町
c o o
ア
力)LIJてサイ クリ
It
J 1 9
0 口 O H
学的 に 安定 で ､ P GEl( 過)と ほ ぼ 同程度 の 血 小板凝集 抑制作用 を 有す る こ
と が 認め ら れ ､ 医薬品 と し て の 開発 に も 十分な 安定 性 を有 し て い る こ と
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が わ か っ 泡 ｡ こ の カ ル バ サ イ タ リ ンの 食成 は ､ P 引2類似体の 申で 最あ 活
発 に研究 き 泡 屯 の の 且 つ で あ り ､ そ の 後 屯脅威法が 数多く 報告き れ て い
る1 2い 0)｡ 代表的聴 力 ル バ サ イタ リ ン愈成ル ー ト121)を囲 6 に示L/泡 ｡
栄
守
ユ 賢｡ of
m
A
(iof
OM
0
A
咲
O T H P
- ㌻
O H O H
1 9
a) 1) ぺか句CO2 , 2) 棚H4･ 3) 光朔 潮
b) I) ジヒドロピラン, 2) u A 川4
c) 1) ビリ5]シシ ーSO3,DPSO, Et3N, 2) Bu3P叫HCO85Hll. 3) 恥叫 , 4) H
＋
也) 1) 51ヒ 和 ピラン･ 2) P呼dCH(CH2)3COOn , 3)fl
十
囲 6 力)V)てサイタリンンの合成ル 小
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カ ル バ サ イ タ リ ン はPGT2と 同様 の 生物 活性 を示 し軍定性 も十 分で あ る
こ とが 判明 し 泡 の で ､ よ り強 い 血 小板凝集 抑制作周 を 亀 ち ､ 血 圧降下作
周が 弱い 誘導体 を 合成す る 放め w - 側観 を い ろ い ろ修飾 し 泡化 合物が 合
成 き れ 泡 ｡ 現在2,3 の化合物 は 医薬 品と し て ､ 開発が 進め ら れ て い る ｡
こ れ ら の カ ル バ サ イタ リ ン類似 体の 瞭床応周 と し て は ､ 主 と し て 虚血 性
心疾患や 束縛循環 障害等 ヘ の 便 周が 考 え られ て い る よ う で あ る ｡
次 い で 構造活 性相 関の 興 味か ら ､ 6,9 - チ ア プ u スタ サ イタ リ ンの 場合
と同様 に ､ カ ル バ サ イタ リ ン の ユ キ ソ ニ 童結合 を 五員環 の 内側 に 移動 し
た誘尊体 の 合成 が 行 わ れ 泡( 囲7)｡ そ の 且 つ は ､ △ 6 - カ ル バ サ イ タ リ ン
(班)1 3)で あ る が ､ 期待 に 反 し こ の 屯 の己まま っ 抱 く 血 小板 凝集抑制作 摺
ギ
＼ ノ
C O O 凹
9(a,打
)
G OO N
0 円 O H
2 O
国 7
O H O Ⅰ･Ⅰ
2 1
イソ力)u itT イクリン
を示 き な か っ た ｡ ま た や や遅れ て も う 一 つ の 二 重結合異性 体 で あ る イソ
カ ル バ サ イタ リ ン(之i)1 4a ･ b)が合 成 きれ た ｡ こ の 屯 の は カ)i,バ サ イ タ リ
ンの 約10倍と い う 強 い 血 小板凝集 抑制作 用を 示 し た ｡ こ れ はP引 2に 屯匹
敵す る強 い もの で あ り ､ ま た化学 的 に 屯非 常 に 安定 な化 合物 で あ っ 泡 ｡
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こ の よう に イ ソ カ ル バ サ イ タ リ ン は強 い 血 小 板凝集抑制 作摺 を示 し 泡 た
め ､ 著者 ら の 研究室 を 含 め多く の 研究 グル - プに よ っ て 合成研究が 活 発
に 行 わ れ 泡 ｡ 著者 ら の 合成法 ば第 且 章 で 詳 し ( 述 べ る ｡
そ の 他 ､多 く の プ ロ ス タ サイク リ ン類似体 の 合 成が行 な わ れ て い る ｡ 凍S)
*6 窒素 アナ ロ ー ダ(i)1 5)､ ヘ テ ロ イミ ノ アサ ロ ー グ(ii)1 8)､ ジ ヒ ド
ロ ベ ンゾプ ラ ン型 ア ナ ロ ー ダ(iii)” )等が 合成 きれ て い る ｡
C O O N
T
.Ar
CO O ”
㌻
C OO H
du dH 0 Ⅰ1 0 粥
H
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0
著者の 研究室で はPG書2類 似体 の 合 成研究 を行 っ て い る が ､ 著者 は そ の
研究の 一 環と して ､ 化学 的に 安 定 で よ り強 い 血 小板 凝集抑制作 用 を有 す
るP G!2類 似体 ､ な い し は化 学的な らび に 生物 的に 安定 で 強 い 血 小板凝集
抑制作用を 脅す るP 引2類 似体の 合成 を 目標 に 研 究 を実施 し ､ そ れぞ れ 目
標 を達成す る こ とが で き 患 ｡
第 丑 葦で ば化学的 に 安定 で 強 い 血 小板凝集 抑制作用 を 脅す る イ ソ カ ル
バ サ イタ リ ン(21)の 新 し い ル ー ト に よ る合成 に つ い て 述 べ る ｡ イ ソ カ ル
バ サ イタ リ ン合成 に お い て は6(9α) 位の ニ 畳 結合 を如何 に 適訳 的に 堵 入
す る か が 重要 で あ る ｡ こ の た め 三 島 環 の 特性 を 別掲 し 泡新 し い ル ー トを
開発し ､d 卜イ ソ カ ル バ サ イタ リ ン の 合成 を達 成す る こ と が で き 泡 ｡
寮 2章 で は ､ d 卜3- オ キサ イ ソ カ)i,バ サ イ タ リ ン(呈2)の 合成 に つ いて
述 べ る ｡ これ は化学 的安 定性 と 同時 に 生体 内で の β 一 酸化 に 対 す る 安定
3 1
6
o
T
c o o ”
3-オキウイソ力ルバtfイクリン 2 2
O H O f(
性 を 高め る こ と を目 的と して ､ イ ソ カ ル バ サ イ ク リ ン の α - 側鎖3位 の メ
テ レ ン基 の 代わ り に 酸素 原子 を導入 し た新 し い イ ソ カ ル バ サ イ タ リ ン 諺
者 体で あ る ｡ そ の 合成 は(ヒ ドロ キ シ メチ ル)シ ク ロ 7
'
ロ ピ)i,ケ ト ン体 の
r , 8 一 不飽和 ケ ト ン体 へ
.
a)新 し い 変 換反応 を 用 い て 達成 き れ た ｡ こ こ で
合成し たd 卜3- オ キ サ イソ カ ル バ サ イ タ リ ン(呈2)は イ ソ カ ル バ サ イ ク t]
ンと ほ ぼ 同程度 の 血 小板 凝集抑制作 用 を示 し ､ ま たin v h の 代謝実 験
に 於 い て イ ソ カ ル バ サ イタ リ ン に 比 較 し て ､ 遥か に β 一 酸化 に 対 し て 安 疋
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で ある 事が 認め ら れ 泡 ｡ こ の 愈威 で は新L/ い 変換反応 の 開発と 新郎の 目
標で あ る生物 的安 定性の 向上 削 まぼ 達成す る こ と が で 尊 泡 ｡
第 詔 葦で は光学措 性3一 オ 卑 サ イ ソ カル バ ザイタ リ ン(22)の 合成に つ い
て 述 べ る ｡ こ の 合成 を2つ の ル - トで 行 い ､ 光学滴性体 の 合成 に 成功 し
泡 ｡
解 像章 で は血j+､板凝集 抑制作将 に 対す る3位 ヘ テ ロ 原子 の 影響 を調 べ
る こ と を田 的と し て3- チ ア ､ 3丁ス ル ブ イ ニ ル ､ 3 - スル ホ ニ ル イソ カ)i,バ
サ イタ リ ン(2B-2B)の 合 成 馴亨っ た ｡ そ れ ら は期待 に 反 し強 い 生物 晴性
を示 審な か っ 泡 ｡
6
3
x
v
c o o m
O l竜 O H
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空
第 5 章 で は3- オ 卑 サ イ ソカ ル バ サ イタ リ ン(22)と 骨格異性体の 関係 に
ある ビ シ ク ロ[3･ 2｡ 1コオ ク タ ン 骨格 を屯 つ 新 規プ ロ スタ サ イク リ ン炭素
類似体(2B)の 合成 に つ い て 述 べ る ｡ こ の 合成 は(ヒ ド ロ
.
*シ メ チ ル)シク
ロ プ ロ パ ン環の 位 置選択的 開裂反応 を利用 し 泡屯 の で あ る ｡
#
o
v
2 6
0 阿
0 ‡王
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C O O K
第 6 章で は15位 α - 水酸基* 7)の 立体選択 的噂Å法 を 伺 い 抗洩 塔作周 の
期待 で 替 る新 規5,6- ジ ヒ ドロ 誘導体 ､ 5,6- ジ ヒ ドロ ー 6,9α - メ タ ノ ー6β -
プ ロ ス タ グ ラ ンジ ン !3(21)の 合 成 に つ い て 述 べ る ｡ こ の 合成 で は エ ノ -
5
6
C OO び
OH O 凹
2 7
ル エ ー テ ル 二 重結合 に 対 す る 塩化 プ ェ ニ ル ス ル フ ェ ニ ル の 立体選 択的付
加反応 を 単 一 ステ ッ プと す る 新 し い 15位 a - 水酸基 の 選択 的導 入法 を用
い 泡 ｡ こ の15位 α - 水 酸基帝人法 の 遠択 性は 高く そ の 有相性 が示 蕃 れ た ｡
以下本論 で ば そ れ ら の 合成法 ､ 立体選択 性 ､ 生理作 摺等 に つ い て 述 べ
る ｡
尊7 P G領域 で は ､ α - 側鎖及び u - 側観 を 囲の よ う に 着 き ､ a 一 能 置 と
は 置換基 が紙 面の 下 に く る 配置 を ､ β - 配 置と は紙面 の 上 に く る配 置 を
示 し ､ そ れぞ れ 叫 及び 叫 喝 で 表示 す る ｡
H O
.
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･
･
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第 且葦 d 卜イ ソ カ)LJバ サ イ タ リ ン(21)の 合成
寮 且 節 イ ソ カ ル バ サ イタ リ ン の 合成 の 歩 み
イ ソ カ)i,バ サイ タ リ ン(2i)は カ ル バ サ イタ リ ン の 約iO倍 と い う 強 い 血
小板凝集抑制作周 を示 し ､ 現在 まで 多く の 合成法 が報告 者れ て い る ｡ 演
泡 医薬 品と し て の 開発を 目的 と し て ､ ” - 側観 を変 え た誘導体の 禽成 屯
数多く 行わ れ て い る ｡ イ ソカ ル バ サ イ タ リ ン類 の 合成 に お い て は如何 に
6(9α)位 の 二 重結合 を 選択的 に 噂Å する か が 重要 で あ る ｡ 最初の 合 成法
と して ､ 2つ の ル - トが 報告 きれ 泡 ｡ ル ー ト A 川 8)で は ､ PGE2誘噂体(28)
を出発物質と して ケ ト アル デ ヒ ド体(2B)へ 尊 き ､ 分子内 ピサ コ - ル カ
ツ プリ ング を伺 い ジ オ - )i,鰭(39)と し ､ ニ 童結合 を遺択的 に 帝人し て い
る(囲 8)｡
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C O O 凹
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イリカJu てサイクリン 21
ま 泡]L, - ト B … )で は シ ク ロ オ ク タ ジ ュ ン を 出発物質 と し て 伺い ､ α ,
β - 不飽和 ケ ト ン体(ai)の ロ ジ ウ ム 触 媒 に よ る 二 重結合 の 異性化 に よ り
化合物(32)と し 泡 後 ､ ア リ)i,シ ラ ン体(33)を経 て6(9α) 位の 二 重結合 を
選択的に 導入 し て い る( 囲9)｡
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しかt/な が ら ､ こ れ ら,の 合成法 は ､ 医薬 品開発 に 重要な u
- 側観 を変
えた い ろ い ろ な 化合物 の 合成 に は対応 し に く い 方法 で あ る ｡ そ の 後相 吹
い で 新 し い ル ー ト に よ る 合成法が 著者 ら 屯ふ く め 多 く の 研究 グル ー プ に
よ っ て報告 き れ た ｡
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ル - ト C昔 紬 )は ､ Co r eyラ ク トン(墨旦)よ り ジ アル デ 吐 ド体( 独 )ヘ 訴噂 し ､
分子内の アル ド - ル 縮合反応 に よ り ア リ)a, ア)i,デ ヒ ド体(a5b)と し 泡稜
削七七ig反応 ､ 位置選択的水素化反 応笹岡 い る 合成法で あ る( 囲且 e)｡
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ル ー ト D1 4 d)は フ)i, プ ラ - )i, よ り化 合物(墨飴)を経 て ジ ア ル デ ヒ ド体(a6
也)ヘ 誘導し ､ )LJ - トC と 同様 に 分子 内 ア ル ド ー ル 縮合反 応 を行 い ア リ)i,
ア ル デ ヒ ド体( 独)とL/ ､ つ い で ア リ ル ア セ デ - ト体( 過 )に 対 す る ア ル
キル 化に よ る 合成法 で あ る( 囲且 且)｡
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ル ー ト E1 4e)8孟､ Co r eyラ ク ト ン よ り ケ 卜 オ レ フ ィ ン体( 馳)へ 誘噂 し ､
熟 エ ン反応を用 い て 化 合物(3Lb)を合成 す る と い う)i, - ト で あ る( 図且 2).
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ル ー トF … )はCo reyラ ク ト ン か ら ジメ シ)レ体(豊艶)を経 て9a 位 ケ かン
体(BBb)を 合成 し ､ 次 い で α - 側観 を噂人LJ ､ ア リ ル ア)i, コ - ル 体(敬)
か ら 二 畳結合 を位置 選択的 に 尊Å す る 屯 の で あ る ｡ 蕃 ら に こ の 中間体(墨
馳)紘(2- オ 卑 ソ シク ロ ペ ンチ)i,)酢酸 メチ]L/ エ ス テ ル(3B)か ら ロ ジウ ム
触媒 を伺 い るC- ‖挿 Å反応 に よ り合成す る こ と 屯 で き る1 4i)｡
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)L' - トG 1 4g)もまル ー トÅ の 分子 内 ピナ コ - ル カ ツ プリ ン グ法 の 改 良法で
あり ､ ” - 側鎖 を い ろ い ろ変え 免 訴導体を 合成す る 勉 め の 亀 の で あ る( 囲
ユ 旦)｡
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シ ク ロ ペ ンチ ノ ン誘 単体(4i)を出発物質 と し ､ エ ン ド -
ア リ)i, アル コ ー ル 体(旦基金)､ ユ キ ソ - ア リ ル ア ル コ ー ル 体(旦迦)を 合成 し
α
- 側観 を導入す る合成 法で あ る( 囲1 5)｡
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著者 ら は三 晶環の 閑裂反応 を 伺 い 泡新 し い ]L, - ト に よ る イソ カ ル バ サ
イ タ リン の 合成を行 っ 泡 ｡
第 2 節 イ ソカ ル バ サ イタ リ ン(ai) 合成の レ かt3シン セ シ ス
著者ら の イ ソカ ル バ サ イ タ リ ン(2i) 金成の レ ト ロ シ ンセ シ スを 囲1 6
に 示す ｡ イ ソカ)LJバ サ イ タ リ ン の 合成 に あ 泡 り6(9α) 位の 二 重結合 を遵
択的 に 噂Åす る こ と を第 一 の 目標 と し ､ ま た 各種 u 一 側親類似体Q)合 成
が 容易に 行 える よ う な 合成 ル ー トを設定L/た ｡ す な わ ち重要中間体と し
て 設定 した ､ 二 重結 合が 望 む6(9a) 位(P G 命 名)に 入 っ 良 ア)i, コ ー ル 体
( 鎚) を位置 およ び立 体選択 的に 合成 す る こ とが で き れ ば ､ 水敢基をテル
デ ヒ ド基に 酸化し 泡 後 ､ Uiモモi苫反応 を行 い 各 種 u - 側執 を容易に 噂人 す
る こ と が で き る ｡ 化 合物( 鎚)の6(9α) 位の 二 重結 合は ､ 三 環性β ･ ケト
エ ス テ ル 体( 坐)の 三 鼻環部分 を ､ 位置遵択 的に 閑裂し2位 に β - ホ ル ミ ル
オキシ 基を 導入し化 合物(51)と し ､ こ の ホ ル ミ ル オキ シ基 を辛が か り に
尊人 す る こ と が で 馨 る と 考 え ら れ る ｡ 従 っ て ､ 6(9α)位の 二 重結合 を選
択 的に 導入 す る た め に は ､ 化合物(5B) を適訳 的に 合成 す る こ とが 重要と
な る ｡ ま た化 合物(豊6)は三 環性 ケ トン体(52)に 対 し て に メトキ シカ)L･ポ
ニ ル 化 を行 う こ と に よ っ て 位置選択的 に 合成 で き ると予感 きれ る ｡ こ の
様 に 三 鼻環 を利将す る こ と に よ り ､ メトキ シ カ ル ポ ニ ル 基 の 位置選択的
導入 ､ き ら に そ の 三 鼻環 の 閲裂反応 たよ る 二 重結合 の尊人 と い う 2 点を
一 挙 に 制御 す る こ と が で き る と思わ れる ｡ * 8)ま 泡52は大意 に ､ ま 泡容易
に 合成 で 替 る シ ズ ー ビシ ク ロ[3.3.0]オク タ ンジ オ ン モ ノ アセ タ ー ル 体
( 盟)を用 い ､ a 一 側鉄郎 を 導入 し化合物( 盟)とL'泡後 ア)i, コ ー ル 体(豊艶)
を経 由し て 合成す る こ と が で きる と考え られ る ｡
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寮 3 節 三 環性β - サ ト エ ステ ル 体(星堕)の 合成
ま ず中間体で あ る 三 環性化合物(盟)の 合成 を次 の 様 に 行 っ 泡( 囲且 7)｡
毛 ノ ア セ タ - ル 体(盟)林9)を5- ベ ン ジ ル オ 串 シ ペ ン チ ル ブ び ミ ド よ り調
製 し 泡Grign a rd試薬 で 処理 し アル コ - ル 体( 鶴)と し ､ つ づ い てp - トル エ
ン ス ル ホ ン 散布在下 ベ ン ゼ ン申加熱L/ ､ 脱漉 し エ ン ド ー オ レ フ ィ ン体(旦皇)
へ 導 い た ｡ こ の 屯 の の プ ロ ト ンN MRスペ ク ト ル に お い て ､ オ レ フ ィ ン プ
ロ ト ン の シ グナ ル は 8 5｡i 5 にプ ロ - ド シ ング レ ツ トとL' て 観察 きれ ､ エ
キ ソ ー オ レ フ ィ ン体(旦塵)に よ る シ グナル は観察 で き な か っ 泡 ｡ こ の こ と
ば ､ エ ン ド二 重結合体 は エ キ ソ ニ 亜結合体よ り 屯安定 で あ り ､ 脱水反描
*8 ケトン体(i)に 対 し メ ト 卑 シカ ル ポ ニ ル 化反応 を行う と(j1)及び(jii)
が 且 : 且 の 比率 で得 られ､ ま た こ れ ら を分離す る こ と ば極 め て 困難で あ
る ｡
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* 9文献1 8)に 従 い シ ス ー ビシ ク ロ[3.3.0コオク タ ン ー 3,7- ジオ ンよ り合成
した ｡
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鼻件下 ､ 安定形 の エ ン ド型オ レ フ ィ ン 体( 坐)の み が得 られ 泡 屯 の と 考 え
ら れ る ｡ 津 川)こ の ぁ の を悶 一 夕 ロ t3過安息番 髄(MCPBÅ)を伺 い て エ ポ 卑 シ化
反応 を行 い β - エ ボ 卑 シ ド体(41)を合 成 し 泡 ｡ m 一 夕 ロ ロ 過安息 番故 に よ
る 酸化もま､ よ り空 間的に 空 い て い るβ側 か ら進行 しβ - エ ポ 卑 シ ド体 が
連択 的に 生成 し 放 と考 え ら れ る ｡ つ づ い て β - エ ポ 卑 シ ド体(三旺)を トル
エ ン 中 ､ 三 ふ つ 化 ほ う 素 - ジ エ チ)i, エ ー テ ル 錐 体 で 処理 し ケ ト ン体(4B)
へ 異性化 きせ 泡 ｡ α - 側観[(CH2)50C‖2P hコの 配置 は ､ 本 反応 の メ カ ニ ズ
ム 20)の 考察 に よ り β - 配置で あ る と決 定 し 泡 ｡
次に ケ トン体(壁)を ユ タ ノ - ル 申水 素化 ほ う 寮ナ い) ウム で 逮元する
と a - ア ル コ - ル 体(豊玉辿)お よび β - ア ル コ ー ル 体(旦!逸)が4: 1 の比 で 得 ら
れ た ｡ ヒ ドリ ドに よ る逮元 は よ り 空間的 に 空 い て い るβ - 側か ら 進行 し
a
- アル コ - )i,体 を主生 成物 と し て 与 え 泡 と 考 え ､ 49bを α - 配 置 ア)i, コ
ー ル 体 ､ 独 を β - 配置 ア)i, コ ー ル 体 と推 定 し 泡 ｡ き ら に 水酸基 の 配置 ば
プ ロ トンNMRス ペ ク ト ル よ り確認 し た ｡ す な わ ち魁独の プ ロ ト ンN MR では
β - 水酸基の 付 け根 の プ ロ ト ンが 8 3. 90 にダブ レ ッ ト(J=3｡OHz)と して 観
察 きれ る の に 対 し ､ 辿 で ば α - 水酸基 の 付 け根 の プ ロ ト ン が 8 3. 87に ト
リプ レ ッ ト(Jニ6. 5H2)と し て 観察 きれ る ｡ 分子模 型 の 考察 よ り β - ア ル コ
ー ル 体( 幽)で は水髄 基の 付 け根 の プ ロ ト ン お よ び3級 メ テ ン プ ロ ト ン 間
*10単純な ユ キ ソ - ユ ノ ー ル エ ー テ ル 化合物(i)は ベ ンゼ ン 申p - ト ル エ ン
ス ル ホ ン髄で 処 理 す る こ と に よ り エ ン ド体(ii)ヘ 異性化 す る こ と が知 ら
れ て い る ｡ 1 9)
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の 角度 は約90｡ と な り カ ッ プ リ ン グが 観察 き れ な い と考 え られ る ｡ 従 っ
て4B&,由の 樵造 は 囲 且 7 の様 に 決定 き れ 泡 ｡
適元反応 の 生成物 で あるβ - ア ル コ - )i,体( 朝独)の ア セ タ - ]L/ 保護 基 を
除去 し ､ ヒ ドロ キ シ ケ ト ン体(!迫塾)と し 泡後 ､ メ シ)i,化 し メ シ ル 体(払込)
と し泡 ｡ こ の 屯 の をl,8 - ジ アザ ビ シタt3[5｡ 4｡ 0コウ ンデセ ン ー 7(DBU)で 処
理し 泡 と こ ろ三 島 環 ヘ の 閉環反応 が 容易 に 進行 し ､ 目的と す る 三 環性化
合物(豊2)が8柑 の 収率 で 得 ら れ 泡 ｡ 一 方 ､ a - ア ル コ - ル 体(49b)は 同様
に ア セ タ ー ル 保護 基 を除去 し ､ ヒ ド ロ 卑 シ ケ ト ン体(59b)と し ､ 次 い で
メ シル 化し 泡後 ､ D 王∋U処理 し 泡 と こ ろ 三 晶環 へ の 閉環反応 は ま っ 良 く
進行せ ず ､ 原料 の 回収 に 終 わ っ 泡 ｡ 凍I l)
こ の 様 に し て 幽 か ら 三 環性化合物(豊⊇)を得 る こ と が で き 泡が ､ ケ ト
ン体(壁)の 連元反応 で は主 生成物 と し て a - ア ル コ ー ル 体(旦9虫)が 得 ら れ
る ため ､ 化 合物旦j弛の α - 水 酸基 の β - 水酸基 へ の 反転 反応 を検討 し 泡( 囲
1 8)｡ 水酸基 の 配 置の 反転 に は光 延反応2 1 )が よ く 用 い ら れ て い る ｡ そ
*11分子模 型か ら の 考察 に よれ ば ､ 三 晶環 ヘ の 閉環反応 は ､ カ ル ポ ニ ル
基 の α 一 位 カ ル バ ニ オ ンが 環 に 対し α 一 側 か ら 攻撃 し ､
で な け れば立体的 に 不利で あ
■
る ｡
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R - (C rI2) 50 C 112P h
- 27 -
こ で ま ず始め に 化 合物(旦き弛)に 対 し トリ ブ エ ニ ル ホ スフ ィ ン ､ ジ ュ チ)i,
アゾジカ ル ポ 卑 シ レ - ト お よび 曹酸 を用 い て 光建反応 を行 っ 泡が ､ サ ト
ン 基の 保護基で ある アセ タ - ル 基 の 立体反発 に よ る と 思わ れ る が ､ 反応
が 辞常 に 遅く ま 泡 複雑な 混合物 を与 え 泡 ｡ そ こ で ア セ タ - ル 基を除去 し
泡 α - ア ル コ ー ル 体(豊馳)を伺 い て 反 転反応 を行 い β - ホ ル メ ー ト体(圭迫)
と し 泡後 ､ メタ ノ - ル 申無 永炭酸カ リウ ム で 処理 しβ - ア ル コ - ル 体(独 )
に 尊 い 良 ｡ こ の 光延反応 で は ､ 永酸 基の 脱離反応 が 進行 しオ レ フ ィ ン
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体( 鎚)の 副生が か な り認 め られ 泡 の で ､ つ 削 こCo r eyら22)の 開発 し 泡カ
リ ウム ス - 刀 - 浄卑 シ ド(KO2)を伺 い る 水酸基 の 配 置の 反転反 応 を検討
し 泡 ｡ こ の 方睦 は脱敵 反応が 進行 し に く い と い わ れ て い る ｡ ま ず ヒ ドロ
ヰ シ ア セ タ - ル 体(旦馳)を塩化 p - トル エ ン ス)i,ホ ニ)i, で 処理 し ト シ)i,鰭
(盟)､ mp 70- 720C､ ヘ 導 い 泡 ｡ こ の
‾
屯 の を ジ メ チ]L, ス)i,ホ 卑 シ ド申i8-
ク ラ ウ ン ー 6- エ - テ]L,存在下 卑当選 の KO2で 処理 し ､ つ づ い て ケ ト ン基
の 保護基 で あ る ア セ タ - ル を 塩酸で 除去 す る と ､ 光 建反応 で 得 ら れ 泡 と
同 一 の β - ヒ ドロ 卑シ ケ ト ン体( 独)が 通算 収率65% で得 ら れ 泡 ｡ 豊幽 か
ら52の 合成 は既 に 完 了 して い る の で5Bが 合成 音れ 赴 こ と に な る ｡
ま た三 環性化合物(墨呈)は α - ア ル コ - ル 体(墨旦短)を 四 臭化 炭素 ､ ト リ フ
ェ ニ ル ホ スフ ィ ン で 処理 し ､ a - ア ル コ - ル 体 を β - プ ロ ム 体 と し 泡後 ､
DBU で処理L/て 屯得 ら れ 泡 ｡ L' か し な が ら収率等 を 考慮 す る と ､カ リ ウ ム
ス ー パ こ ォ キ シ ド(KO2)を用 い 泡反転 反応が 最 屯 良 い 結 果を 与 え ね ｡
蕃 て こ の よ う に し て 三 環性化合物(52)が 得 ら れ 泡 の で ､ 最 後 に豊2を 炭
酸 ジメ チ ル を用 い 泡 メ ト キ シ カ ル ポ ニ ル 化反応 に よ り ､収 率90% で 三 環
性β - ケト エ ス テ ル 体(5B)へ 導 い た( 周且 9)｡ 導入 きれ 泡 メ ト 卑 シ カ)i,
ボ ニ ル 基もまケ ト ー ユ ノ ー ル 型 と し て 存 在す る が シ ス - ビシ ク ロ[3. 3. 0コオ
ク タ ン系化合物 で はβ 一 散置が 安定型 で あ る と 考 え ら れ る ｡ 1 28)
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解 像 節 d トイ ソ カ)i,バ サ イ タ リン(
'
2i)の 合成
目 的とす る 三 環性β - ケ ト エ ステ ル 体(墨釦を 得る こ と が で 尊泡 の で ､
本合成の 卑 - 反応 で あ る位 置選択的閑裂反応 を行 っ 泡( 囲望 0)｡ 波 ず三
環性β - サ ト エ ス テ ル 体(蓮如 を塩酸 ､ 臭化放棄酸 に よ る園裂反応 を試 み
た が ､ 複雑 な混食物 を 尊え ､ 目 的と す る 閑動 体を 得る こ と ばで 審 なか っ
泡 ｡ つ い で ､ 5Bを室温 で ､ 曹 敵中硫 酸(50:且 V/V)で 処理 す る と ､ シ ス ー
ビ シタ El[3｡ 3｡ 0コオク タ ン 骨格 を萄す る β 一 糸 ル メ - 卜倦(51)が単 一 体 と
して 58欝で 得 られ 泡 ｡ こ の 時 ､ 原料で 為 る他 合物(5B)を36荒回収 し 泡 ｡ こ
の 反応 夜長時間行う と ､ 豊ヱが き ら に 脱メ ト卑 シ カ)i'ポ ニ ル 化容 れ ､ 凍 ル
ミ ル オ卑 シ ケト ン体(a3)の 生 成が 認め ら れ 泡 ｡ 回収し 泡 原料(5B)は 尊 ら
に 同様 に ぎ敵中硫酸 で 処理 す る こ と に よ り ､ 完全 に 目的物 へ 変換す る こ
とが で き た ｡
5 8
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こ こ で 得 られ 泡 ホ ル メ ー ト体(51)が シ ス ー ビ シク ロ[3｡3｡0]オク タ ン 骨
格 を 持 つ こ と ば以 下の 様 に し て 確 認L'泡( 囲望 0)｡ す な わ ち豊ヱに 対 し 脱
メ かキシ カ ル ポ ニ ル 化反応 を行 い ､ つ づ い て ホ ル ミ ル 基を メ タ ノ リ シ ス
しβ ･ アル コ ー ル 体(独 )へ 誘導 し 泡 ｡ こ の 屯 の は先 に 合成 し 泡 β - ア ル
コ ー ル 体(旦馳)と完全 に 一 致 し た ｡
こ の 間製炭応 を 氷冷下行 う と ､ 反応 の 進 行 は弾常 に 遅く ､ ま た ぎ酸 に
対す る 硫酸の 磯 度 を高く す る と(10:i V/V)､ 脱 メ ト卑 シ カ ル ポ ニ ル 体(豊墨)
の 生成が多 く な っ た ｡
こ の 反応で は ､ 屯う - 罪(ポ ン ドB)で 開裂 し 泡 ビ シ ク ロ[3.2. 1]オ ク タ
ン骨格 を有す る化 合物(盟)の 生 成は 認め ら れ な か っ た ｡ こ の 間裂 の 適訳
性 は ､ 酸 に よ る シ ク ロ プ ロ ピル ケ ト ン の 開裂反応 でもま ､ カ ル ポ ニ )L'基 の
7tオ ー ビタ ル と う ま く オ ー バ ー ラ ッ プ で き る u 結 合が 選択 的に 開裂 し 泡
と し て 説明で き る ｡
目 的と す る ホ ル メ ー ト体(星ヱ)が 得 ら れ た の で ､ こ の ホ ル ミ)i,オ キ シ基
を手が か り に6(9a) 位二 重 結合 を以下 の よう に し て 呼人 し た( 囲2 且)｡
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図 2 1
ケ ト ン 基 を水素 化 ほ う素 ナ ト リ ウ ム で 遭 元す る と ､ カ ル バ サ イク リ ン 令
成1 28)の 時と 同様 に a - ア ル コ ー ル 体(5B)が遺 択的 に 得 ら れ た ｡ 化 合物豊
塁の 水酸基 をテ ト ラ ヒ ド ロ ピ ラ ニ ル 基 で 保護 し旦9と し た ｡ つ づ い て69の
- 31 -
ホ ル ミ ル オ卑 シ 基を メ タ ノ リ シ ス しβ - ア ル コ - )i,体(61)と し 泡 ｡ 艶 を
メ シ)LJ化 し た 後 ､ エ タ ノ - ル 申ナ い] ウム セ レ ノ ブ エ ノ卑 シ ド(PhSeNa)
で 処理す る こ と に よ り目的 と す る6(9α) 位に ニ 盛給食 が尊Å 容れ 泡中間
体(B3)を 単 一 体と し て 収率72諾で 得泡 ｡ こ の 時立体 障害の 勉 め と考 え ら
れ る が ､ フ ェ ニ ル セ レ ノ塞 が薗Åきれ 泡偲食物 は得ら れ な か っ た ｡ こ の
反応は 酢酸カ リウ ム ､ ナ トリ ウ ム チ オ フ エ ノ キ シ ド等 の 弱い 塩基で 屯進
行 し た( 囲2 望)｡ L/か し な が ら カ リ ウ ム 七e r七- ブトキ シ ドの よ う恕 強 い
塩基 を伺 い る と 副反応が 進行 し 鎚が 生成し ､ 目的物は得 ら れ な か っ 泡 ｡
礼
.
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化合物8Bの 練達 ば 脱メ シ ル 化反応 が トラ ン ス脱離 で 進行 す る こ と よ り容
易に 推定 き れ る が ､ 化学的 に 次 の 様 に し て 確 認 し 泡 ｡ す な わ ち皇道の テ ト
ラ ヒ ドロ ピ ラ ニ ル 基 を除去 し ､ つ づ い て ジ ョ - ンズ試薬 で 酸化 し ケ ト ン
倦 を合成レ ､ 脱 メトキ シ カ ル ポ ニ ル 稚反応 馴青い ､ 鎚 ヘ 誘導 し 泡 ｡ こ の
屯 の は4Bの アセ タ - ル 基 を 除去 し て 合成 し 良化食物 鎚と 完全 に
一 致 し 泡 ｡
以上 の こ と に よ り6Bの 植造 を確認 す る こ と が で き 泡( 囲望 3)｡
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次 に u - 側観 を革 Åす る 恵 め旦茎の エ ス テ ル 基 を水素化 リ チ ウ ム ア)i, ミ
ニ ウ ム で 逮元 し ､ 丑 級ア)i, コ - )LJ体( 壁)ヘ 誘導 し た ｡
こ の 屯 の か ら ､ イ ソカ ル バ サ イタ リ ン(2i)ヘ の 誘導 は 次 の 様 に して 行
っ 泡( 囲2 也)｡ 旦塵の 水酸基 を ､ 三 酸化 い お う ビ リ ジ ン錐体 ､ ト リ エ チ ル
ア ミ ン お よびジ メ チ ル ス)i, ホ ヰ シ ド(D MSO)で 酸化2 3)し ､ ア ル デ ヒ ド体
(61)と し 泡後 ､ い)プチ ル 2- オ キ ソ へ プチ リ デ ン ホ ス ホ ラ ン[Bu3P=CH C
(0)C5R1 1]を 用い てU it七ig反応 を 行 い ､ a ,β - 不飽和 ケ ト ン体(壁)へ 尊
い た ｡ BBを塩化 セ リ ウム(lII) 存在下メ タ ノ ー ル 申 永素化 は う 素ナ ト リ
ウム で 道元 し ､ 生成す る2種頼 の ア ル コ ー ル を シ リ カ ゲ)L'カ ラ ム ク ロ マ
トグラ フ ィ ー で 分離 し ､ 15α - ア)i, コ ー ル 体( 銀星)と15β - ア ル コ - ル(6B
負)をそ れ ぞ れ約3:2 の比率 で 得 た ｡ 15位(P G令名)の 水酸基 の 配喜 ば ､
P G領域で 一 般 に 用 い られ て い る 薄層ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ る 極性 の
速 い2 4)に よ り決定 き れ た ｡ す な わ ち ､ 順相薄層 ク ロ マ ト グ ラフ ィ ー で
よ り高 い 極性を 示す 化合物 が15α - ア ル コ ー ル 体 で あ り ､ よ り 低 い 極性
- 33 -
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を示す化 合物 が1 5β - ア)レコ - )L･体 で あ る ｡ こ の 配 置 は ､ そ れ ぞ れ の ア
ル コ ー ル 体を 以下 に 述 べ る よ う に イ ソ カ ル バ サ イ タ リ ン(窒息)およ びそ の
15位水酸基異性体(三塁)へ 尊き ､ そ の 生理 作用 の 比 較 に よ っ て 亀 確認 き れ
泡 ｡
15α - アル コ ー ル 体(旦9旦)をテ ト ラ ヒ ド u
-
tt
.
ラ ニ)i,基 で 保護 し化合物(ヱ
Q)と し ､ つ づ い て - 78OC で液体 ア ン モ ニ ア 申金属 ナ ト リ ウ ム 27 )で 処理 し ､
ベ ンジ ル 基を 除去 し ア)i, コ - ル 体(二弘)を得 泡 ｡ 化 合物(ヱ旦)を - 10- - 20oC
で ､ ジ ョ - ンズ試薬2 8)で 酸 化tJ カ]㌢ボ ン 敢(L2)と し泡 ｡ 最後 に 水 酸基
の 保護基で あ る テ ト ラ ヒ ド ロ ピラ ニ)i,基 を 含水 ア セ ト ン 申 ､ 1 0- カ ン プ
ア ー ス ル ホ ン 酸で 除去 しd 卜イ ソ カ ル バ サ イ タ リ ン(2i)～ mp 76- 8oC､ ヘ 革
い た ｡ 化合物(2i)ば1 3c- NMRネベ タ ト)L･ お よび 高速液体 ク ロ マ トグ ラフ
ィ ー に よ り 純品 で あ る こ と を確認 し 泡 ｡
15β - ア ル コ + ル 体(朝地)屯同様 に 処理 し ､ イ ソ カ ル バ サ イク リ
.
ン の15
β - 水酸基異性体(L3)ヘ 導 い た( 囲2 5)｡
〈
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寮 望 章 d 卜 3- オ 卑サ イ ソ カ ル バ サ イタ リ ン(22)の 合成
プロ ス タ サイク リ ン は そ れ 自体他学的に 不 安定で あ る と 同時に ､ す み
や か に 代謝 に よ っ て 不痛性 化容 れ る ｡ ヒ トに お けるP 引2の 代謝経路2 7)
を 囲2 6 に示 し 泡 ｡ PG12に は主と して ､ 一 旦6- ケ 卜P GFi a に 化学的 に 分
解き れ 泡後15- 脱永素 酵素 に よ り C - 15位の 永酸基が 酸化 さ れ ケト ン体と
な り ､ ぎ らに △1 3- 道元酵 素 に よ り ニ 童結合が 逮元 きれ ると い う 経鞄 と ､
普通 の 脂肪 敢と 同様 に ､ β 一 酸化 ､ u 一 酸化 を受 けて 代謝 きれ る とい う2
つ の 経路が あ る ｡ 2 8)
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囲 2 6
きてPGE2を経 口投与 を指 向 し泡 医薬品 と し て 開発 す る 場合 ､ 第 丑 章で
既 に 述 べ た よ う にイヒ学 的安 定性と と 屯 に ､ 生 体内 で の 代 謝 に 対 す る 安定
性 屯重要と考 え られ る ｡ 化 学的不 安定 審 は ､ P 馴2の ユ ノ - ル エ - テ ル 部
酸素原子を メ車レ ン基 ま たもまメ テ ン 基 に 置 き換 え る こ と で 解決 で 審 ､ 現
在 で は ほと ん ど問題 と な ら な い ｡ カ ル バ サ イタ リ ン お よ びイ ソ カ ル バ サ
イタ リ ンで はP Gf2の よ う に 水和容 れ る こ と ばな い の で ､ β 一 酸化 ､ w 一 酸
化等 を抑制 す る こ と が で 馨 れ ば ､ 生体内 で の 代謝 に 対す る 安定性 が 増加
し ､ 作用の 持続 性が 高ま る と予想 き れ る ｡ こ れ ま で ク ラ シ カ ル P G領域
で は15位ま た は
'
1 6位 に メ チ ル 基を 串人す る こ と に よ り1 5- 脱永 素酵素 に
よ るC -15位の 永 酸基 の酸化 を抑 え る こ と が 行わ れ て い る ｡ 29)ま た β - 敬
化の 抑制 に は ､ 3位 に 酸 素あ る い は2位 に ふ っ 素 を導 入し 泡例 が知 られ て
い る ｡ 3 0)し か し な が ら ､ こ れ ら の 修飾 に よ り そ の 生 理晴性が 弱ま る 場合
も知 られ て い る ｡ 著者 はイ ソ カ ル バ サ イ タ リ ン の 代 謝に 対す る安 定性の
向上 を考え ､ イ ソカ ル バ サ イ タ リ ン の β 一 酸化 を抑 える こ と を 目的 と し
て ､ α - 側鎖3位 の メ テ レ ン 基を酸 素原子 に 置き 換 え た新 規な イ ソ カ ル バ
サ イタ リ ン誘導 体で あ る3- オ キサ イ ソカ ル バ サ イ ク リ ン(呈≧)の 合 成 を行
っ た ｡ そ の 際イ ソ カ ル バ サ イタ リ ン の 強 い 生理作 用が 保持 き れ る こ と
を期待 し た ｡ * 12)
寮12 カル バ サ イタ リ ン3- オ キサ 誘導体31)が 最近合 成き れ た ｡
町
co o”
CLu3A{
-
O n
dH
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寮 且蹄 3- オ 卑 サ イ ソ カ ル バ サ イ タ リ ン(22) 愈 成の レ ト ロ シ ン セ シ ス
3 - オ キ サ イ ソカ ル バ サ イク t)ン 食成の 泡 め の L, ト ロ シ ン セ シ ス を囲 望
7 に示 し 泡 ｡ 出発原料 と し て 寮 且章 で 周い たÅ 手容易 な シ ス ー ビ シタt3
[3｡3｡0ヨオ ク タ ン ジ オ ン モ ノ ア セ タ - )i,体( 盟)を遠 ん 潜 ｡ ニ 董結合が6
(9α) 位(P G命名)に 入 っ 泡 ア)i, コ - ル 体(9B)を 選択的に 合 成すれ ば ､
水酸基 を ア ル デ ヒ ド基 に 酸化 し 灸後 ､ Ui七tig反応 馴テい 各種 山 一 側観誘
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導体 を容易に 合成 す る こ と が で 馨 る ｡ ま 泡 且 級 ア)i, コ ー ル 体(9B)ば ､
環性化合物(82)の(ヒ ドロ 卑 シ メ チ)i,)シ ク ロ プ ロ ピル ケト ン 部分 を何等
か の 方法で r , 8 一 不飽和 ケ トン(B3)に 変換 で 馨 れ ば ､ 簡単 に 合成 す る こ
と が で き る ｡ き ら に8Bは シ ス ー ビ シク ロ[3｡3.0]オ ク タ ン ジオ ンモ ノ ア セ
タ - ル(43)よ り α 一 側執 を 導入 し化合物(二旺)と し 絶 後 ､ β - ジ ア ル コ - ル
体(独)､ 三環 性 ヒ ドロ 卑 シ ケ ト ン 化合物(8i)を経 由し て 合成す る こ と が
で き る と 考 え られ る ｡
第 2 節 三 環性化 合物(至迫)の 合成
原料と な る三 環性 化合物(82)の 合 成 を以 下の よう に 行 っ た( 囲2 8)｡
シ ス ー ビ シ ク ロ[3.3 .0コオ ク タ ン ジオ ン モ ノ アセ タ - )i,(4B)に 対 し ､ ホ
ス ホ ノ酢酸ト リ メチ ル[(MeO)2P(0)CH2COOMeコを用 い て Ui七七i名川 o r n e r反
応 を行 い α ,β - 不 飽和 エ ス テ ル 体(二日)と し 泡 ｡ つ づ い て ､ り ん 酸 へ 卑 サ
メ チ ル ト リ ア ミ ド(HMPA) 存在下 ､ リ チ ウ ム ジ イ ソブ ロ ピ ル ア ミ ド(LDA)
で 処理 し3 2)ユ キ ソ 二 重結合 を異性化L/ ､ エ ン ド ー オ レ フ ィ ン体(ヱ墨)へ 導
い 泡 ｡ プ ロ トンN MRス ペ ク トル に お い て ∂5.80 に観察 さ れ て い た ユ キ ソ ー
オ レ フ ィ ン プ ロ ト ン の シ グナ ル は完全 に 消 失し ､ 代 わ っ て ∂5.4 7 にエ ン
ド ー オ レ フ ィ ン プ ロ トン に よ る シ グナ ル が観 察 き れ た ｡ 三塁の メ チ ル エ ス
テ ル 基を水 素化 リ チ ウ ム ア ル ミ ニ ウ ム で ア ル コ ー ル に 道元 し化 合物･(ヱ釦
と し ､ つ づ い て 水酸基 を ベ ン ジ)LJ基 で 保 護 し ､ ベ ン ジ)i, エ ー テ ル 体(二旺)
と し た ｡ 二㌍の 二 重結 合 をN - メ チ ル モ ル ホ リ ン N- オ キ シ ド ､ 触媒魔 の 四
髄 化 オ ス ミ ウム で 酸 化3 3)し ､ β - ジ オ ー )i,体(ヱ邑塾)､ mP 56- 580C､ へ 導 い
た ｡ 耶迫の 水酸基 の 立 体配置 は第 且 章 で 述 べ たm - タ ロ ロ 過安 息香酸 の 場
合 と 同様 に シ ス ー ビ シ ク ロ[3.3.0]オク タ ン 骨格 に よ る立体支 配 よ りβ -
配 置で あ る と 推定 し た ｡ こ の と き少量 の α - ジ オ ー )i,価(ZBb)､ mp 84- 860
C､ が 副生 し た ｡ Z &の ア セ タ ー ル 保護基 を 酸で 除去 し ジオ ー ル ケ トン
体(三塁)と し た後 ､ 水冷 下 1 当量 の 塩 化 メ タ ン ス ル ホ ニ )i,を 加 え メ シ ル 化
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し ､ モ ノ メ シ ル 体(墨Q)､ mp 9O- 930C､ を碍 泡 ｡89 養子 ト ラ 巴 ド ロ フ ラL/申
室温で カ リ ウ ム セe rト ブ ト 卑 シ ドで 処理L, 泡 と こ ろ ､ 容易 に 閉環反応が
進行 し ､ 三 環牲偲 食物(鮎)が90完の 収率 で 得 ら れ 泡 ｡ 塩基 と し てDBUを伺
い て も同様 に 閉環 反応 が お こ っ た が ､ 反応 の 進行 は遅 か っ 患 ｡ つ づ い て ､
化合物(星i)を テ ト ラ ヒ ドロ フ ラ ン 申 - 78o
-
C で､ リ チ ウ ム ジイ ソ プ ロ ピル
ア ミ ドで 処理 し た 後 ､ エ ト キ シ カ ル ポ ニ ル イ ミ ダゾ - ル 36)で 処理 レ ､
エ トキ シ カ ル ポ ニ ル 化反応 を行 い ､ 目 的と す る 三 環性β - サ ト エ ス テ ル
体(8呈)へ 噂 い 泡 ｡ 炭酸ジ メ チ ル と永 素化 ナ ト リ ウ ム を 伺 い る メ ト 卑 シ カ
ル ポ ニ ル 化反応 で は複雑怒 混合物 を 与 え 目 的物 を得 る こ と ばで き な か っ
た ｡
第 3範 (ヒ ド ロ キ シ メ チ ル)シ ク ロ プ ロ ピル ケ トン 体 の r , 8 - 不 飽和ケ
ト ン体 へ の 変換反応
つ づ い て 本 合成の 卑 - 反応 で あ る ､(ヒ ド ロ キ シ メ チ ル)シ ク ロ プ ロ ピ
ル ケ トン体(&2)の r , 8 一 不飽 和ケ ト ン体(旦蔓)へ の 変換 反応 を行 っ 泡 ｡ 先
ず図2 9 に示 し た よう に ､ 適 元的 に 三 島環 を 開裂 す る と 同時 に3級水敬
節
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′
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基 を 除去す る こ と が で きれ ば ､ 一 工 程 で 目的と す る化 合物(83)を得 る 事
が で き る と考 え ､ 酢酸中東鉛 末 ､ 無水酢 酸中亜鉛末 ､ 2価 の ク ロ ム 等 を
用 い て 逮元反応 を行 っ たが ､ 複 雑な 混 合物 を与 え ､ 目的物 を得 る こ と 紘
で き な か っ た ｡
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そ こ で 他 の 方法 巻検討 す る 勉め 簡蛍な 化合物 を伺い て ､ モ デ ル 反応 を
行う こ と と し 泡 ｡ モ デ ル 化食物と し て3級 ア ル コ - ル 体( 鮎)* == を設定
し 泡 ｡
シ ク ロ プElピ ル サ ト シ 体 は ヨ - ド W] メ チル シ ラ ンで 処理す ると 三 展
環が 閑裂L/ ､ r - ヨ - ドサ トン体 に 変 換き れ る こ と が知 られ て い 泡3 6)め
で ､ 鎚を トル エ ン 申ヨ - ドト リ メ チ)i, シ ラ ンで 処理 し泡 と こ ろ反応の 進
行と と あ に よ う 素の 生成 が認 め ら れ ､ 収審56% で 目的とす る r , 8 - 不飽
和ケ トン 体(85)を 得 る こ と が で き 泡( 囲ヨ o)｡
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*13化合物( 鎚)は以下 の 様 に し て 合成し 泡 ｡ メ チ)I,堤 - オキ ソ ･ L2 - ノネ ノ
エ ー ト35)の ケ トン 基 を エ チ レ ン ア セ タ - )i,で 煤譲 ;Grign a rd反応 で ジ
ュ テ ル 基 を導入 ; よ う 化メ テ レ ン お よび ジ ュ テ ル 亜鉛を用 い て シク ロ プ
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そ こ で3 - オ キサ イ ソ カ ル バ サ イタ リ ン 合 成 の 汲 め ､ 化合物(旦≧)に 対 し
同様 に ヨ ー ドトリ メ チ ル シ ラ ン に よ る反応 を行 っ 泡( 囲3 1)｡ イヒ合物(8
2)を ト)i, エ ン に 溶解 し ､ 2 50C でヨ ー ドト リ メ チ ル シ ラ ン を ゆ っ く り滴下
して い く と , す ぐに よ う衰の 連離が 認 め られ ､ シ ス ー ビ シ ク ロ[3.3.0]オ
ク タ ン骨格 を有す る オ レ フ ィ ン 体(旦墨)が 収率旦5Ⅹで 得 ら れ た ｡ こ の 時副
生成物と して ビ シ ク ロ[3｡ 2. 1コオ ク タ ン へ 開裂 し 泡 よ う 化物(8B)*1 4 )が9
% で 得 られ た ｡ ヨ ー ドトリ メチ ル シ ラ ン は ベ ン ジ)i, エ ー テ ル を 除去す る
反応 に よ く 用 い ら れ る が ､ こ の 反応 亀件下 で は ベ ン ジ ル 基 は安定 で ､ ベ
ン ジル 基の 除去き れ た化 合物 の 生成 は硬め ら れ な か っ た ｡ 得 ら れ た 化令
物葦辺が シ ズ ー ビ シ ク ロ[3 .3.0]オク タ ン骨格 を 持 つ こ と ば以下 の 様 に 別ル
ー トで 標晶 を合成 し 確認 し た ｡ す な わ ち シ ス ー ビシ ク ロ[3. 3.0コオ ク タ ン
骨格 を持 っ て い る 化合物(三三)を 酸 で 処理 し 脱 ア セ タ - )i,化L, ､ 得 られ る
ケ トン体(墨ヱ)に 対 し炭酸ジ ュ テ ル を用 い て エ ト 卑 シ カ ル ポ ニ ル 化反応 を
行 い2種類 の β - ケ ト エ ス テ ル(墨墨お よび8墨)を合 成し た ｡ こ の う ち 一 方 の
も の はヨ ー ドトリ メ チ)i,シ ラ ン処理 に よ り生成 し た 化合物(83)と完全 に
一 致し た( 囲3 2)｡
‡14 こ の 化合物 は パ イル シ ュ タイ ン反応 が 陽性 で ､ ま 泡 赤外 吸収 ス ペ
クトル に お い て 水酸基 に よ る吸収 が3 50 0c m
‾ 1に 観察 き れ ､ 反応 メ カ ニ ズ
ム の 考察 か ら樺造 を推 定 し た ｡
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囲 3 2
本反応 の 収率 向上の 汲め 種 々反応魚件 を検討 し泡 ｡ 溶媒 と し て タ ロ u
ホ ル ム を 用い た場 合は ト ル エ ンの 場合 と同様 に 目的物が 得ら れ たが ､ 節
酸 エ チ ル ､ ジ ュ テ ル エ - テ ル 等 を問 い ると ビ シクt3[3.2｡1]オク タ ン ヘ 開
裂し た よ う 化物(8B)が 主生成物 と し て 得 られ 泡 ｡ アセ ト ニ トリ ル*1 5)餐
溶媒 と し て 周 い る と ベ ン ジ)i, エ - デ ル の 切断が 認め られ 泡 ｡
エ トキシ カ ル ポ ニ)i,化 す る前 の 三 環性化合物(旦旦)も同様に ヨ - ドト リ
メ チ ル シ ラ ン処理 す る と ､ オ レ フ ィ ン体(Bl)を 収率4 3X で与え る こ とが
わ か っ た(囲3 3)｡
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*15) ア セ ト ニ ト リ ル は ベ ンジル 基を 除去 す る 際の 溶媒 と し て よく 用 い
ら れ る ｡
- 44 -
第 逸 齢 (ヒ ド ロ 卑 シ メ チ)i,) シタ c2プ ロ ピル ケ ト ン体 の r , 8
- 不 飽和ケ
ト ン体 へ の 変換反応 の メ カ ニ ズム
こ の 反応の メ カ ニ ズムに 関 して ば次 の 望 つ の ル - トが 考 え ら れ る( 囲
3 佳)｡
ル ー ト A : ヨ - ドトリ メ チ ル シ ラ ン で 処理 す る事 に よ り ､ シ ク ロ ブt3ピ
)レケ トン部分 が 開裂 し ､ r - 冒 - ドサ ト シ 体 に 変換 き れ る ｡ ま た 水酸基
は容易 に よ う 素で 置換 きれ る37 )の で ､1,2- ジ ョ - ド体(a9)が 生成 す る ｡
1,2- ジョ - ド体 ば 不安定 で よ う 素を遊 離 し な が ら オ レ フ ィ ン体 に 変 っ 泡
と 考 えら れ る3 8)｡
ル ー ト B :(ヒ ド.ロ キ シ メ チ)LJ)シ ク ロ プ ロ パ ン部分 が ヨ
ー ドトリ メ チ ル
シ ラ ン に よ り r - ヨ ー ドオ レ フ ィ ン体(9B)と な り ､ 3 9) っ づ い て こ の 屯 の
が き ら に ヨ - ドト リ メ チ ル シ ラ ン に よ り 遵元 き れ ､ 4O)r , 8 - 不飽和 ケ ト
ン体( 壁)が 生成 し 起 と い う もの で あ る ｡
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囲 3 篠
本反応 (8A- >旦墨)を薄層ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー で 注意深 く 観察す る と ､
(ヒ ドロ キ シメ チ ル)シ ク ロ プ ロ ピ ル ケ ト ン体(旦旦)は ､ ヨ ー ドト T) メ チル
シ ラ ン に よ り ､ 目的と す る r , 8 - 不 飽和ケ トン 体( 班)よ り 屯極性 の 高 い
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中間体を経 て85に 変換 き れ る こ と がわ か っ 泡 ｡ そ こ で こ の 反応を250C で
ばな く 淑冷 下行 い ､ 1 0分後 チ オ硫 酸ナ ト リ ウム 永溶頼 を加え 反応 を停止
きせ る と ､ 目的と す る 化 合物(墨墨)と墨墨よ り 屯極性の 高 い 化合物の 混合物
が 得 られ た ｡ こ の 中間体 の 単離 を試 み 泡 が ､ こ の ぁ の は不安定で 尊厳す
る に は至 らな か っ 泡 ｡ し か し な が･ら得 ら れ た混合物 をクt3ロ ホ ル ムもこ溶
解 して おく と ､ 極性 の 高 い 中間体 は徐 々 に よ う素 を遊離L/な が ら r , 8 -
不飽和 ケト ン体(墨壷)に 自然に 変 化す る こ と が わ か っ 泡 ｡ 1,2･ ジ ョ ー ド体
は先 に 屯述 べ たよ う に 不安定で ､ 自然に よ う 素を連離 し な が らオ レ フ ィ
ン 体 に 変化 す る こ と が 知 られ て い る ｡ また こ の 反応が ル - トB で 進行す
る と す る と ､ 反応 の 中間体 ば α - ヨ ー ドケ ト ン体(99)で ある が ､ こ の 屯
の は 自然 に よ う素 が遊 離 す る とは考 え に く い ｡ *16)こ れ らO)こ と か ら ､
こ の 反応で は 中間体と し て1,2- ジョ ー ド体( 壁)を経る もの と推定 きれ ､
本反応は ル ー トA で進行 し て い る 屯 の と考 え られ る ｡
第 5節 3 - オキサ イ ソ カ ル バ サ イ タ リ ン(22)の 合成
こ の よ う に し て ､ 二 重 結合を 目的と す る6(9α) 位(P G命名)に導 入す
る こ と が で き たの で ､ 続 い て 化 合物(83)を 1級 ア ル コ ー ル 体(9B)ヘ 尊い
た( 囲3 5)｡ 化合物(至迫)の ケ ト ン基 を水素化 は う素 ナ トリウ ム で 逮元 し
た後 ､ 水酸基 をテ トラ ヒ ド ロ ピ ラ ニ ル 基で 保護 L 92と し た ｡ つ づ い て エ
チ ル エ ス テ ル 基 を 水素化 リチ ウム アル ミ ニ ウ ム で 逮元 し 1級 ア ル コ ー ル
体(圭迫)を合 成し た ｡
化合物(93)の 水徴基 を三 酸化 い お う ビ リジ ン緒体で 軟化 し ､ ア ル デ ヒ
ド体(鎚)と し た後 ､ ト リプ チ ル 2- オキ ソ へ プチ リデ ンホ スホ ラン を用
‡16 α - 冒 - ドケ ト ン 体の よ う 素を 除去す る た め に は ､ 亜鉛末 ､ 二 価の
ク ロ ム (CrCl2) 等の 適元剤 が 用 い られ る ｡ 43)
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い てUi七七ig反応 を行 い ､ α ,β - 不飽和 ケ ト ン 体(9B)ヘ 尊 い 泡 ｡ 堕墨を 塩化
セ t] ウム(=T)存在下放棄化るまう 素ナ ト リ ウ ム で 適元 し ､ 生成す る2種の
ア ル コ ー ル 体 を シ リカ ゲル カ ラ ム ク ロ マ ト グラ フ ィ ー で 分離 し ､ α - ア
)LJ コ - ル 体(独 )と β - ア ル コ - ル( 艶迫)を2:1 の割合 で 得 た ｡ 15位(P G
命名) 永酸基の 配置 はイ ソ カ ル バ サ イ
ー
タ リ ン の 合成 時と 同様 に 順相薄層
ク ロ マ ト グ ラ フ ィ - の 極性 か ら推 定 し 泡 ｡ よ り 高い 極 性 を示 す α ･ ア ル
コ - ル 体(旦馳)を テ ト ラ ヒ ド ロ ピ ラ ニ)i,基 で 保護 し ､ つ づ い て 液体 ア ン
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モ ニ ア 申金属 ナ ト リ ウ ム で 処理LJ ､ ベ ン ジル 基 を除去 しア ル コ - ]LJ体(旦墨)
を得 た ｡ 9Bをn - フ
～
テ ル t]チ ウム で アル コ キ シドと し た 後 ､ タ ロ ロ 酢酸 リ
チ ウ ム(CIC‖2COOLi)を 伺 い て ア)i/ 卑ル 化 し ､ カ ル ポ ン 酸( 坐)とL/ 泡 ｡ 最
後に旦塁の 水酸基の 保 護基 を酸 で 処理 する こ と に よ り除去しd ト3- オ キ サ
イ リカ ル バ サ イク リ ン(呈2)､ mp 72- 7 卵C､ ヘ 尊 い 泡 ｡
15β - アル コ - )i,体(鮎辿)亀 岡様 に 処理 しd 卜3- オキ サ イ ソ カル バ サイ
タ リ ンの 15β - 放散基異性 体(出迫)ヘ 導い た( 宮3 6)｡
d 卜3- オヰ サイ ソ カ ル バ サ イ タ リ ン(呈2)は アデ ノ シ ン5
'
- ジ リ ン酸(Aロp)
に よ る う き ざ血 小板凝集 作問 に 対 し ､ そ の 抑制 作周(‡C5 O23ng/帽1)寒17)
を示 し ､ こ の 価 は光 学活 性 カ)i,バ サ イ タ リ ン よ り 亀強 い こ とが 分 っ 泡 ｡
ま た 肝臓の ホ モ ジ ェ ネ - ト を伺 い 泡iD . 地 の β - 酸化 に 対す る代謝実
験に お い て ､ イソ カ ル バ サ イタ リ ン より 屯遥か に 安定で あ る こ とが 認め
られ た ｡
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簾 3 章 光学晴性3一 オ キサ イ ソ カ ル バ サ イタ リ ン(22)の 合成
dl- 3- オ 卑 サ イ ソカ ル
'バ サ イ タ リ ン(22)は 代謝実験 に お い て β 一 酸 化に
対 し安定 で ､ 強 い 血+､板凝集抑制作用 を 示 し た の で ､そ の 光 学晴性体 の 合
成 を行 っ た ｡重要 合成中間体 と し て 光学 活性 な ア ル コ ー )i,鰭(i B )を 合成
す る こ と が で 馨 れ ば ､ 各種 u - 側執務導 体 が容易 に 合成 で 馨 る ｡ 我 々121)
は す で に カ ル バ サ イタ リ ン合成 に お い て 光学活 性テ ト ラ ヒ ド ロ ピ ラ ニ ル
ア ル コ ー ル 体(ぷ迫)凍1 8)を合成 し て い た の で こ の 屯 の を 光学晴性 な 原料
と し て 活用す る こ と と し た ｡ こ の 時 α - 側観 を 導入 す る と と 屯 に 如何 に
選択 的に6(9α) 位二 重結合 を導入 す る か が重要 な 課題 と な る ｡ こ の 泡 め
に 以下 の 様な 方法 を 検討 レ泡( 囲3 7)｡ す な わ ちiQiの 且 親水酸 基に 商
高い 置 換基 を導入 した化合物 ､ 例 え ば化合物(i91)､ を 合成 す れ ばそ の
ケ トン 基
1
の 右側(C- 4位)は立体 的に ブ ロ ッ ク きれ ､ 帯高 い 塩基 で 処理す
れ ば ､ 立体的に 空 い て い るC- 2位 の プ ロ ト ン が 選択的 に 引抜か れ る と 考 え
ら れ る ｡ こ れ を辛 が か り と し て6(9α) 位(P G命名)の ニ 重結合 が導 入で
き る だ ろ う と考 え た ｡ 寓高 い 水簡基 の 保護基 と し て は ､ 七e rか プチ ル ジ
フ ェ ニ ル シ リ ル 基 を連ん だ ｡ 七e r七- プチ ル ジ フ ェ ニ ル シ リ ル 基 は ある 程
度酸に も安定 で ､ ま 泡ふ っ 素 イ オ ン で 処理 す る こ と に よ り ､ 容易 に 除義
*18シ ス ･ ビシ ク ロ[3.3 .0]オク タ ン ー 3,7- ジオ ン モ ノ ア セ タ ー )i,か ら 2
工 程で 合成で き る ヒ ド ロ キ シ カ ル ポ ン酸 を光 学活性 ア ミ ン を用 い て 光学
分割L' 合成し た ｡ そ の 絶対配産 もiBiの 様 に 既 に 決 定 きれ て い る1 2 1)｡
宍
'
g若賢c.#
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で き る と い う 利点 が あ る か らで あ る ｡ こ の よ う な 考 えに 従 っ て ､ 望む6
(9α)位 二 盛結合を 串人す る こ と を検討 し た ｡
第 且 節 光学活性 ア ル コ ー )i,中 間体(lib)の 合成
光学活性(･)- テ トラ ヒ ドロ ピ ラ ニ)L} アル コ ー ル 体(igi)を七er七- プチ ル
ク ロ,ロ ジフ ェ ニ ル シ ラ ン ､ イ ミ ダゾ
- )i, で 処 理 し1級 アル コ ー ル 基 を保
護し化合物(ユ旦≧)と し 泡後 ､ 酢酸水 で 処輝 し ヒ ド ロ キ シケ トン体(i9B)､
mplO3- 40C､ を 合成 し泡 ｡ き ら に土旦墨の2級水酸基 をテ ト ラ ヒ ドロ ピ ラ ニ
)i,基 で 傑 諌し ､ テ トラ ヒ ド ロ ピ ラ ニ ル ケ トン体(j且生)ヘ 尊い た( 囲3 8)｡
こ の 屯 の か ら以下 に 述 べ る 2 つ の ル ー トで6(9cビ) 位(P G命名)に ニ 重結
合を導入 し ､ 互級 ア ル コ ー ル 体(lib)の 合成 を行 っ 泡 ｡
雫 馴 宍 …;”- 黙
0こ㌃
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第 1 - A 節 フ エ ニ ル ス ル フ ェ ニ ル 化反応 を利 周す る 合成 (ル ー トA)
ケ トン体(旦旦旦)を -7 80C でテ ト ラ ヒ ドt3 フ ラ ン申 リ チ ウム ジ シク ロ へ キ
シ ル ア ミ ドで 処 理 し エ ノ
■
レ - ト と し た後 ､ 二 硫化ジ フ エ ニ )i,(Ph SS Ph)で
処 理 した と こ ろ ､ 望 つ の 化合物(土地 お よびi9Bb)が 号 れ ぞ れ61% お よび
29% の 収率 で 得 られ 泡( 囲3 9)｡ こ
‾
れ ら 望 つ の 化合物 は各種 ス ベ タ ト)LJ
チ - タ よ り 異性体 の 関係 に あ る こ と が 分 っ 泡 ｡ リ チ ウ ム ジ シ タ u へ 卑 シ
ル ア ミ ドは ､ 立体 的に 空 い て い るC- 2位の β - プ ロ ト ン を主 に 引抜 く と考
え られ る の で ､ 主生成物 が2位 ス)i,ブ イ ド体( 過 )で あ る と 推定 し 泡 ｡
最終的な 構造決定 ばi 独を3 - オ 卑サ イ ソ カ ル バ サ イ タ リ ン(22)へ 尊 く こ
と に より 行 っ た ｡
化合物(旦旦塾)を ホ ス ホ ノ酢酸 ト リ メ チ ル[(MeO)2P(0)CH2COOMeコを 伺 い
てWit七ig- Ho r n e r反応 を行 う と メ チ ル エ ス テ ル 体(i9B)が 得 られ 泡 ｡ こ の
も の はプ ロ ト ンNMRス ペ ク ト ル に お い て オ レ フ ィ ン ー フ
○
ロ ト ン に 対 応す る
シ グナ)i,が 観察 き れず こ の こ と ばは じ め に 生 成 し た ユ キ ソ型 オ レ フ ィ ン
体 がWj七七ig - Horn er反応条 件下 ､ 安定形 の エ ン ド型 オ レ フ ィ ン体( 出迫)に
異性化 し泡 と考 え ら れ た ｡ 第 1 章 で も 述 べ 泡 よ う に シ ス ー ビ シ ク ロ[3.3.
0]オ ク タ ン 系 で は エ ン ド二 重結合 が エ キ ソ体 よ り 屯安 定で あ る た め で あ
ろ う ｡ つ づ い て ､ iBBを ラネ - ニ ッ ケ ル と と も に 加 熱連流 す る と ､ 容易
に 適元的脱硫反応 が 進行 し ､ 化合物(二迫ヱ)が 得 ら れ た ｡ 化合 物ユ旦ヱの メ チ
)i, エ ステ ル 基 を水 素化 リチ ウ ム ア ル ミ ニ ウ ム で 遵 元し ア ル コ ー ル 体(W B)
と し た後 ベ ンゾ イ ル 化 ､ つ づ い て 1 級水酸基 の 保 護基 で あ る七e r七- プチ
ル ジ フ ェ ニ ル シ リ ル 基 をふ っ 化 テ ト ラ - ∩ - プチ ル ア ン モ ニ ウ ム で 除去 し
目 的と す る光 学活性 ア ル コ ー ル 体(ii9)ヘ 尊 い た ｡ こ の 化 合物 で は プ ロ
ト ンNMRス ペ ク ト ル に お い て ､ 6(9α) 位くP G命名)二 重結 合体 に 特徴 的
なC -1位プ ロ ト ン の シ グナ ル が 8 3.02(1‖, ”)が 観 察 きれ た ｡ 1 48)
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第 且 - B 節 エ ノ ー ル ホ ス フ ェ - ト体 を経 る合成 (ル - ト B)
ケト ン体(j且旦)餐 -78oCで リ チ ウ ム ジ シク ロ へ 卑 シ ル ア ミ ドで 処理 し ユ
ノ レ ー ト と し 泡後 ､ ジ フ 土 ニ ル り ん 酸タ ロ リ ドで 処理 し ､ 分離不 能の 輿
性体混合物 の エ ノ - ル ホ ス フ エ - ト体( 出ユ旦,由)を合成 し 泡( 国後 0)｡ il
iA ,虫を テ 卦 ラ 卑 ス( トリ プ エ ニ ル ホ ズ ワ イ ン)パ ラ ジ ウ ム[Pd(PPh3)4コ存
在 下 ､ いノメ チ ル ア ル ミ ニ ウ ム 4 2)で 処理 す る こ と に よ り メ チ ル 基 を噂
人 し ､ 化合物(ii2旦,也)とL/ 泡 ｡
こ の 混合物 をm - タ ロ ロ 過安 息番酸で エ ポ卑 シ 化 を行う と 望 つ の 異性体
化 合物(ii飴お よびiiBb)が そ れぞ れ42% お よび32% で 得 られ 泡 ｡ m 一 夕 ロ
ロ 過安息番 酸 に よ る酸化 は ､ よ り空 間的 に 空 い て い るβ - 側か らお こ り
β - エ ポキ シド体 が 選択 的 に 生成す る と 考 え られ る ｡ こ の こ と お よび姐旦
に 対す る 上述の 塩基 の反応 の 立体選択 性 を考慮 し ､ 主生成 物(比馳)が2,3
位β - エ Jj(キ シ ド ､ 副生成物が3,4位β - エ ポキ シ ドで あ る と 推定 し 泡 ｡
ii旦の エ ポ キ シ ドの 配 置は 後 で 述 べ る よ う に 比豊か ら誘導 し 泡 ベ ン ゾイ
ル 体(ii5)のCDス ペ ク ト ル を測定 す る こ と に よ り決定 き れ た ｡ 主生 成物
(iiB&)を 野崎 ら に よ り 開発 き れ 泡ジ 羊 チ)i,ア ル ミ ニ ウ ム2,2,6,6- テ トラ
メ チ ル ピ ペ リジ ル ア ミ ド試薬43)を 用 い て 異性化 き せ ､ 単 一 の ア リ ル ア
)i, コ ー ル 体(日通)と し 泡 ｡ こ の 異 性化反応 で は ア ル ミ ニ ウ ム 原子 が エ ポ
キ シ ドの 酸素原子 に 空間的 に 空 い て い る環 の 外側 か ら 配位す る た めl､ メ
テ レ ン基 の プ ロ トン で はな く ､ 選択 的 に メ チ ル 基 の プ ロ ト ンが 引抜か れ
た も の と思 わ れ る ｡
化 合物(ii!)の 2級 ア リ ル ア ル コ ー ル の 配置 は ､ アリ ル ア)i, コ ー )i, の ベ
ンゾ エ ー ト則4 4)を用 い て 決定 し 泡 ｡ す な わ ち ア)i, コ ー ル 体( 出旦)よ り導
い た ベ ンゾ イル 体(lib)のCDス ペ ク ト ル を 測定 し 起と こ ろ負 の コ ッ ト ン
効果(△ c 2 2 1= -4. 0)を示 し た ｡ こ の 事 よ り 比旦の 水酸基 の 配 置 は R 配置
で ある と決 定し た ｡
こ の も の を つ づ い てS七i llら4 5)に よ り 報告 き れ た2,3- シ グマ 転位反応
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を用 い る増炭反応 を行 い ､ ホ モ ア リ)i,ア ル コ ー ル 体(呈上娼)と し 泡 ｡ す な わ
ち ､ ア リ ル ア)i, コ - ル 体(出過)を ヨ ー ド メチ ル ト リ ー n - プ チ ル す ず (ICH2
snBu3)を 用い て ア ル ネ ル化 し エ ー テ]t, 鰭(LiB)と し 泡後 ､ 車離 す る こ と
な く そ の ま ま ､ - 780Cで n - プ チ)i,リ チ ウム を加 え メ タ)i,の 交換 を 行い 出ヱ
と し 泡 ｡ こ の も の は室 温ま で 昇渡す る こ と に よ り 容易 に2,3 - シ グマ 転位
を起 こ し ､ 収率2鯛 で ホ 竜 ア リ ル ア ル コ ー ル 体(W 8)を与 えた ｡ こ の 時原
料のiiAを18Xで 回収 し た ｡ 本化合物 は 寮 3 章 第 且 - A 節 で 合成LJ泡 アル
コ - ル 体(i9B)と 完全に 一 致 し 泡 ｡ 従 っ て ､ 化合物(旦遡)の 合成 が 完了 し
赴 こ と に な る ｡
第 2 節 光学描性3- オ キサ イ ソ カ)i, バ サ イ ク リ ン(之≧)の 合成
以上述 べ 泡 よう に2種類 の ル ー トで 合 成中間体(i B)が 得 る こ と が で き
た ｡ ル ー トA お よ び B を比較 す る と)LJ - トA のほ う が 収率 お よ び操作性
に お い て ､ よ り効 率的で あ っ 泡 ｡ こ の 中間体(出良)か ら光 学活性3- オキ
サ イ ソ カ ル/てサ イタ リ ン(呈呈)を 次の 様 に 合成 し た( 図像 且)｡ ア ル コ - )i,
体(lib)を ､ 三 酸 化 い お う ビ リジ ン錐体 で 酸化 し ､ ア ル デ ヒ ド体(iiB)と
し 泡後 ､ ト リ プチ ル 2- オ キ ソ へ プ チ リ デ ン ホ ス ホ ラ ン を 伺 い てWi七七ig
反応 を行 い ､ α ,β - 不飽和 サ トシ 体(出旦)ヘ 導 い た ｡ iiBを塩 化セ リ ウ ム
(II() 存在 下水素 化ばう 素 ナ ト リ ウ ム で 逮元 し ､ 生成 し た α - ､β 一 両ア ル
コ ー ル 異性体 を シ リカ ゲ ル カ ラム ク ロ マ トグ ラ フ ィ ー で 分離 す る と ､ α -
ア ル コ ー ル 体( 過 )とβ - アル コ ー ル(辺 地)が約2:1 の比 で 得 ら れ た ｡ 15
位 水酸基の 配 置はd l体 の 合成で は ､ 薄 層ク ロ マ トグ ラ フ ィ ー に お け る 極
性 の 差 か ら推 定 き れ た ｡ し か しな が ら 今回 の 光 学活性体 の 合成 に お い て
は ､ 1 5位水酸 基の 配置 を ア リル ア ル コ ー ル の ベ ンゾ エ ー ト則44)を用 い
て 決定し た ｡ す な わ ち ､ 水素化 ほう 素ナ ト リ ウ ム 逮元 で 得 られ た 両 アル
コ ー ル 体(土星旦旦お よび 退 辿)を お の お の ビ リ ジ ン 中塩化 ベ ンゾ イ)i, で 処理
し ベ ン ゾイ ル 体( 迦 およ び呈呈地)と し た ｡ 両 化合物 のC Dス ペ ク トル を測
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定 し 泡と こ ろ 化合物( 迦 )で は正 の コ ッ ト ン効果(△ e 22 6= ＋4 ｡5)を示 し ､
ま 泡化合物(旦之姐)で ば免 の コ ッ ト ン効果(△ e 2 24= -2｡ 6)を示 し 泡 ｡ こ の
事よ り正 の コ ッ ト ン効廉を示 す 化合物(旦呈地)が S - 配置(α - 配置)､ 負 の
コ ッ トン効 果 を示 す絶食物(盟且虫)が R - 配置(節 - 配置)で あ る と 淡疋L/ た ｡
こ の 結果 は 滞層ク ロ マ トグラ フ ィ - に お い て ､ 15α - ア)i, 刀 - ル 体 が よ
り 高 い 極性 を 示 す と い う 一 般 別 に 屯 よ く 一 致す る 屯の で あ っ 泡 ｡ 15a -
アル コ ー ル 体(土地 )を テ トラ ヒ ド ロ ピ ラ ニ ル 基 で 傑讃 し ､ つ づ い て ベ ン
ゾイル 基 を 除去 レ ア ル コ - )L･体(且2B)を碍 泡 ｡ こ の 屯 の をd育休合成 と 同
様 にn - プチ ル リ チ ウ ム で 処理 し 泡後 ､ タ ロ ロ 酢酸 リチ ウ ム を 伺 い て ア)i,
キル 化し ､ カ ル ポ ン髄(旦呈旦)と し 泡 ｡ 最 後 に旦呈旦の 放散基 の 傑 譲基 を観 で
除去 し光学活 性3- オ 卑 サ イソ カ ル バ サ イ タ リ ン(呈2)､ mp 62- 640C､ [αコ
D2 5 ＋6･2O ､ へ 蒔 い 泡 ｡ こ の 屯の は第 望葦 で 合成 し 泡申卜3- オ 卑 サ イ ソ カ
ル パ サ イ タリン とTLC,JR,1‖ -NMR,門Sス ペ ク ト ル が 完全 に 一 致 し 泡 ｡
光学活性3 - オ キサ イ ソ カ ル バ サ イタ リ ン はADP によ る ､ う き 瞥血 小板
に 対す る凝集 抑制作用(暮C5口1 1ng/ml)を 示 し た ｡ ま た ヒ ト血 小板 に 対
す る 凝集抑 制作用己;=C50 4｡6 ng/mlで あ っ 泡 ｡
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解 像 葦 光学晴性3 - ヘ テ ぴ イ ソカ)i,バ サ イ ク t) ン輝の 合成
構造変換 に お い て 魯鈍 で は あ る が ､ 有効な 考 え方の 一 つ に 等価性変換
の 概念が ある ｡ こ れ は化食物中 の 原子ま 泡 は原子団 に 関し て ､ 生物学的
に 等価もこな る 可能性 が 高 い 変換 を示 し 泡 屯の で ある が ､ 酸素 ◎硫黄 ｡ セ レ
ン 等 は同族元寮系列 と よ ばれ て い る ｡ 生理作将 に 対す る イソ カ ル バ サ イ
タ リ ンの3位置換基 の 影響 をみ る ねめ ､同族元素系列の 且 つ に あ たる3- チ
アイ ソカ ル バ サ イタ t] ンく呈墨)お よび3- スル フ ィ ニ ]L,イ ソカ ル バ サイタ リ
ン(2A)､ 3- スル ホ ニ)i,イ ソ カ)i,バ サ イタ リ ン(遊)の 合成 を行 っ 泡( 国包
2)｡
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第 3 章で 合 成 し 泡光学 活性 アル コ - ル 体(L23)を ト リ エ チ ル ア ミ ン 存
在 下塩 化メ タ ン ス)i,ホ ニ ル で メ シ)i,化 し ､ メ シ ル 体(ま遊)を 合成 し ね ｡ つ
ぎ に ､ チ オ グ リ コ - ル 酸 を 伺 い て ア ル 卑 ル 化 し 泡 後 ､ ジ アゾ メ タ ン で 処
理 しメ チ ル エ ス テ ル 体(旦2B)と し 泡 ｡ 保護基 で あ る テ トラ ピ ラ ニ ル 基 を
酢酸水で 除去 しジ オ ー ル エ ス テル 体(主呈ヱ)と し 泡 ｡ 最後 に メ チ ル エ ス テ
ル 基 を加水分解 し3 - チ アイ ソ カル バ サ イタ リ ン(呈墨) を 合成し 泡 ｡
ジ オ ー ル エ ステ)i,体(i呈ヱ)を1当選 の m 一 夕 ぴ u 過安息 番観 で 酸化 し ､ つ
づ い て エ ステ)LJ基 を加 水分解 し3- ス)i,フ ィ ニ ル イ ソ カ ル バ サイ タ リ ン(2
旦)を合成 し泡 ｡ ま た ジオ ー ル エ ス テ ル 体(主呈ヱ)を2当魔 の m - タ ロ ロ 過安息
香酸 で スル ホ ン に ま で 酸化 し ､ つ づ い て エ ス テ ル 基 を 加水分解 し3 - スル
ホ ニ ル イ ソ カ)i,パ サ イタ リ ン(呈墨)を 合成 し 泡 ｡
3- チ ア イ ソ カル バ サ イタ リ ン(呈墨)は う き ぎ 血 小板 を 用 い 泡ADP によ る
凝集 に 対 し 弱 い凝 集抑制作 用(tC50 132n苫/ml)を 示し たが ､ 3 - ス ル ブ イ
ニ ル(21)､ 3- ス)i,ホ ニ ル イソ カ ル バ サ イ タ リ ン(25)で は漉度1 000ng/ml
に おい て 屯血 小板 凝集抑制 作周 は認め ら れ な か っ 泡 ｡
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寮 5章 ビシ ク ロ[3. 2｡ iコオク タ ン骨格 を 屯 つ 新規 プロ スタ サ イク リ ン
炭素類似体(2B)の 合 成
プ ロ スタ サ イク リ ン の ユ ノ - ル エ - チ)i/部酸素原子 をメ テ レ ン基 に 置
き 換 え 泡 ビシ ク ロ[3｡ 3｡ 0コオ ク タ ン 環を基本骨格 と す るプ ロ スタサ イク
リ ン炭素矩似体 ば数多 く合 成音 れ て い る が ､ そ の ほか の 骨格を持 つ 類似
体の 合成 ば あま り 行わ れ て い な い ｡ 現在ま で ､ ビ シ ク ロ[4.3.0コノ ナ ン誘
導体(旦辿,b)46)､ ビシ タ u[3.2.0]へ ブタ ン誘導体(iBi)47)等 の 合成 が
稚告 き れ て い る ｡ ま 泡最 近 ､ ビ シ ク ロ[3｡1｡0コヘ キ サ ン誇噂体(旦名望)4 8)､ ビ
シク ロ[筏. 2｡0コオ ク タ ン誘導(土墨墨)4 9)が 合成 きれ ､ ユ旦墨はプtlスタサイタ
リ ン に 匹敵 す る強 い 血 小板凝集抑制作用を示 し 泡 と報告 き れて い る( 図
像 3)｡
0 0 ㍍
dH O H
1 3 0&
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ビシ ク ロ[3. 3.0コオ ク タ ン骨格 に 対 し異性体 の 関係 に あ 漁 る ビ シ タ u
[3.2.1]オ ク タ ン 誘導体 に 関し て は ､ 1- オ キ サ ビ シク ロ[3｡2.iコオ ク タ ン
骨格 をも つ プ ロ ス タ サ イク リ ン の 異性 体(二迫旦)が1982年 ､ Si hら5 8)に よ
っ て 合成 きれ て い る が ､ 炭 素類似 体 は , 今ま で ま だ 合成 き れ て い な い ｡
2,3章 で 述 べ 缶 よ う に ､ 3･ オ 卑サ イ ソ カ ル バ サ イタ リ ン は強 い 血 小板
凝集抑制作用 を 示 し ､ ま た生 体 内で の 代謝 に 対す る安定 性あ高 い こ と が
認め られ 泡 の で ､ 3- オ 卑 サ イ ソカ ル バ サ イタ リ ン の ビシ ク ロ[3.2｡ 1コオ
ク タ ン骨格異性 体(之宣)の 薬理 作用に 興味 を 屯 ち ､ そ の 合成 夜行 っ 泡 ｡ こ
の 化合物 は前述 の 化合物(iBA)と は側艶 の 置換様式 の 異な る新 し い 誘噂
体 で あ る ｡( 図像 塊)
O ff
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COO 硝
O H
第 1 節 ビ シク ロ[3. 2. 1コオク タ ン 骨格異性 体(;追)の 合 成ル ー ト
(ヒ ド ロ キ シ メ チ ル)シク ロ プロ パ ン 化合物 は 酸処理 に よ り ､ 容 易 に 開
環 ､ 転 位反応 を起 こ しホ モ ア リ ル 化合物 を与 え る こ と が 知 ら れ て い る ｡51)
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そ こ で ､ ビ シク ロ[3.2｡1コオク タ ン骨格 を合成す る 恵め(ヒ ドロ キシ メ チ
)i/)シク ロ プロ パ ン 体(i3B)の 間環 ､ 転位反応 を別掲す る こ とと し た( 囲
& 5).
原料 と な る ､ (ヒ ドロ 卑 シ メ チ ル)シク ロ プ ロ パ ン 化合物(i3B)もま第 2
葦で 合成し た化 合物(82)よ り 二 工程 で 合 成す る こ と がで き る( 図像 6)｡
化合物(iBB)の 場合 ､ 分子 内 に シク ロ プロ ピ)i,3級 カ ル ビ ノ ー ル 部と シク
ロ プ u ピル 2級 カ ル ビノ - ル ア セ テ - ト部の2つ の 反応部位 を持 っ て い る
が ､ こ の も の を酸 で 処理 し 泡場合 ､ 3級カ ル ビノ ー )i,部の 反応性が 高 い
と考 え ら れ る ｡
ま た3級カ ル ビノ - ル 郎 が 反応し 漁場 合に は ､ ボ ン ドA およ び B の 2
っ の 結 合が 開裂す る 可舵性 が あ る ｡ ポ ン ドA が聞裂す れ ば目的と す る ど
シ ク ロ[3.2. 1]オク タ ン 骨 格(ユ且払)が ､ ま 泡 ボン ド B が開裂す れ ばビ シク
ロ[3.3.0コオク タ ン骨格(臼二弛)が生成す る
`
｡ 特 に 化合物(iBB)の よ う に ､
固定 き れ た シク ロ プ ロ パ ン環 の 場合 ､ どち らの 結合が切断 きれ や す い か
興味疎い ｡
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第 2 節 ビ シク ロ[3. 2. 1コオ ク タ ン骨格 を ぁ つ 新規 プ ロ ス タ サ イク リ ン
炭素類似体(呈垂)の 合成
第 2 章 で 合成L/ た三 環性β - ケ ト エ ス テ ル 体(墨2)を エ タ ノ ー ル 申氷冷
下 ､ 永寮化 ほ う 素ナ ト リ ウ ム で 遵元 し ア)i, コ ー ル 体(旦遊)と し 泡 ｡ こ の
ア ル コ ー ル は 不安 定で あ っ 泡 た め ､ そ の
ー
ま ま ビ リ ジ ン申無水酢酸 で アセ
チ)LJ化す る こ と に よ り α - ア セ テ ル 体(i3B)に 収審55冨で 導 い 泡 ｡ ア セ ト
キ シ基 の 配置 に つ い て は ､ 水 素化 ほ う 寮 サ トl] ウム に よ る逮元 は ､ 立体
的 に 空 い て い るβ 一 例か ら 進行 す る こ と ､ お よび プ ロ ト ンN MRス ベ タ ト)i/
の 解析 よ り決定 し た ｡ すな わ ち 化合物(エ墨塵)の プ ロ ト ンNMRス ペ ク ト ル に
お い てC- 7位 プ ロ ト ン に よ る シ グナ ル は 8 5. 74 に､C- 8位プ ロ ト ン とJ=6H2
で カ ッ プT)ン グ し て ダブ レ ッ トと し て 観察 きれ 泡 ｡ こ の 事実 と 分子模型
の 考察よ り ア セ ト キ シ 基 の 配 置を α - 配 置 と決定 し 患( 囲僅 6)｡
fl o
,iv
o 〉 ph
叫 芸
王軒
o
〉
ph
S
8 2
→
2)Aザ
CO O C
2
ri
5
国 包 6
8掛C O O C2I壬5
1 3 5 R= H
1 3 6 R 左… A c
つ づ い て キ ー ス チ ッ プ で あ る ､ (ヒ ド ロ キ シ メ チ ル)シ ク ロ プ ロ パ ンの
臭化水素酸処理 に よ る ホ モ ア リ ル ブ ロ ミ ド へ の 蘭環 ､ 転 位反応 を行 っ 泡 ｡
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化合物(i3B)を氷 冷下 ､ エ - チ)i,申 ､ 過剰の48芳臭化永 素敵 で 処理 す る と ､
ビシク ロ[3｡2｡1コオ ク タ ン骨格 を屯 つ プ ロ ミ ド体( ば)が63冨で 得られ 泡 ｡
ブロ ミ ド体(主星ヱ)の プ u ト ンN門Rス ペ ク トル に お い て アセ テ ル 基 に よ るシ
グナ ル が 8 1｡99 に観 察 きれ ､ シ ク ロ プ ロ ピル 3級 カル ビノ - )i,部が反応
した こ と が判 明し 泡 ｡ き ら に 号 の 構造 は270門Hzプ ロ ト ンNMRス ペ ク ト ル
を 屯 と に 以下 の 様 に L/て 決定 し 泡( 図像 7)｡ す な わ ち ､ オ レ フ ィ ンプ ロ
トン は 8 5.37 にダブ レ ッ ト とL/て 観察 きれ 削 9)こ の 屯の は 8 3.168こfL リ
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*19ビ シク ロ[3. 3. 0コオ ク タ ン 骨格 を
脅す る化合物 ､ た と え ば旦2で は ､ オ
レフ ィ ンプt3トン は 8 5.35 にブ ロ ー
ドシ ング レ ツ ト と し て 観察 き れ る ｡
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プ レ ツ トと し て 観察 き れ るC -1位 プロ ト ン とJ=5.8H2で カ ッ プ リ ン グし て
い た ｡ C- 1位プ ロ トン は き ら に 古5. 93 のC- 7位 プロ ト ン とJ=5.8 Hzで カ ッ
プ リ ング して お り ､ こ のt-7位 プロ トン は ま た 8 2. 74 のC- 61立プ ロ ト ン と
J:5. 8H2で カ ッ プ リ ン グし て い る ｡ き ら に デ カ ッ プ リ ン グ実験 に お い て
8 3. 16 に観察 き れ るC - 1位 プ ロ トン を 照射 す.る と 8 4.34 のC- 8位 プ ロ トン
に よ る ブロ ー ドシ ン グ レ ツ ト( 半値巾 = 5Hz)が よ り シ ャ ー プ な シ ング L/
ツ ト( 半値巾= 3H2)に 変化 した ｡ こ れ ら の デ ー タ よ り ブ ロ ミ ド体(i31)は
ビ シ ク ロ[3.2.1]オク タ ン 骨格 を持 っ て い る こ と を 決定し挺 ｡ ま 泡 アセ
テ ル 基 の 付 け根 の プ ロ ト ン(C- 7位 プ ロ ト ン)が こ の 化合物 で は 8 5.93と
通常 の 位置か ら約 0.6 ppm屯低磁場 シ フ ト し て い る が ､ こ の こ と ば プ ロ
ム 原子 とC- 7位 プ ロ ト ン と の 間の フ ア ンデ ル ワ - ル ス 相互作 用5 2)が 存在
す る た め で あ る と 考 え られ る ｡ * 2 8)こ の こ と よ り プ ロ ム 元素 の 配 置 も含
めi31の 構造 を 決定す る こ と が で き た ｡
以 上述 べ た よ う に ヒ ドロ キ シ メ チ ル シ ク ロ プ ロ ピル 体(u B)を臭化水
素酸 で 処理 す る と ､ ポ ン ドA が選択 的 に 閲裂 し ､ ビシ ク ロ[3.2.1コオク
タ ン 骨格を 屯 つ ブ ロ ミ ド体(盟ヱ)が 得 ら れ た が ､ こ の 反応 の 選択性 は次
の 様 に し て 説 明す る こ と が で き る で あ ろ う ｡ こ の 化 合物の 場 合 ､ 協奏的
な 反応 に よ り3貞環 が切 断き れ る と す る と ､ ポ ン ドA あ る い は B と相互
作用す る必要 が あ る ｡ 分子模 型を 考察す る と ､ こ の よ う な 相互 作用 は不
可能で あ る こ と が わ か る( 囲A)｡ 従 っ て ､ 3級水酸 基が 脱離 し カ ル ポ ニ
春20 フ ア ンデ ル ワ ー ル ス 相互作用 と は 置換基 の 圧 迫 に よ る 低磁場 シ フ
トの 事で あり ､ ス テ ロ イド研究 に お い て ､ 1,3- ジア キ シ ヤ ル の 位置 の 置
換基が 相手 の メ チ ル 基 や環 プ ロ トン を低磁 場 へ シ フ トす る こ と を 説明す
る の に 用 い られ て い る ｡
- 65 -
ボンドA
O Ac
1 3 8
H 吹 /
o 〉
p h
c H 酌
怒 c o o c
2
H5
E t
2
O
@ & 8
G O O 琶七
宅⊃A c
ボンド迅
ポンド風
禍0
転H
-
2
w
R7
(A)
ae3 0 蛋息
芥
ノ
0
〉
P h
B 訂
O Åe
曙G開設
C O OC2
王耳
5
且3 7
ポンドA
t･a?閑 O Ac
配 - e;閑2
0 C 関空
野馳
(取)
ウ ム イ オ ン を経 て そ の 配置が 反転*21)し ､ 相互 作用 の 可能な ボ ン ドA が
切断 き れ 起 と考 え ら れ る( 囲B)｡ こ の 結果 ビシク ロ[3. 2. 1コオ ク タ ン 骨
格 を も つ ブt3ミ ド体(iaヱ)が 選択的 に 得 られ た .
I
*21 囲A の株･造で は ､ ア セトキ シ基 と メテ レ ン 側鎖 が アキ シ ヤ ル に な
る た め ､ 立体反発 が あ り ､ こ の 反発 を解消す る ため配蕃 の 反転が 起 こ り
や す く な っ て い る と 考 え られ る ｡
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こ の よ う に し て ､ ビ シク ロ[3｡2. 1コオ ク タ ン骨格 を形成 す る 事が で 審
たの で こ の 屯 の を 目 的物(2B)へ 誘 導 し 泡( 囲像 9)｡ iBlを水 素化ト リ リい
プチ ル す ず5 3)で 適売 約己こ脱 プロ ム 化反 応 馴青い ､ 収率97富でi3Bと し 泡 ｡
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脱プロ ム 体(i3B)に お い て は アセ テル 基の 付 け根の プ ロ トン(C- 7位 プロ
トン)は 8 5･10と通常 の 位 置 に 観察 きれ ､ フ ア ン デ ル ワ - )i,ス相互作用
に よ る低磁場 シ フト ば見 ら れ な く な っ 泡 ｡ つ づ い て エ タ ノ - ル 申無水炭
酸カ リ ウ ム で ユ タノ リ シ ス を行 い ､ ア ル コ - ル 体(i39)と し た後水酸基
を テ ト ラ ヒ ドロ ピ ラ ニ ル 基で 保護しぶ迫と し ､ そ の エ チ ル エ ス テル 基 を
水素化 ア ル ミ ニ ウ ム リ チ ウ ム で 道元 し 且級 ア ル コ - ル 体(iAi)と した ｡
つ づ い てi4iを 第2葦 で 述 べ たと 同様な 方法 で土壁 ヘ 導い 泡 ｡ ビ リジン 三
酸化 い お う コ ン プ レ ッ ク ス でiAiの 水酸基を酸化 し ､ ア ル デ ヒ ド体(iA2)
と し た後 ､ ”?it七ig反応 を 行 い ､ α ,β - 不飽和 ケ ト ン 体(上腿)ヘ 導 い た ｡
i4Bを塩 化セ リ ウ ム(= J) 存在下水素化ほ う素 ナト リ ウ ム で 逮元 し ､ 生 成
す る 2 種 の ア ル コ ー ル を シ リカ ゲ ル カ ラ ム ク ロ マ トグラ フ ィ ー で 分離 し ､
α
- ア ル コ - ル 体(i旦旦)と β - アル コ - ル 体(土製姐)を約 ユ: 1 の比率 で 得
た* 2 2)｡ 薄層ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー で よ り 高い 極 性を示 す α - アル コ - )i,
体(姐飴)を テ トラ ヒ ド ロ ビ ラ ニ ル 基で 保護 しi45と し ､ つ づ い て 液体ア
ン モ ニ ア 中金属 ナ ト リ ウ ム で 処理 し ､ ベ ンジル 基 を 除去 し ア ル コ ー ル 価
(iAB)を得た ｡ 最後 にエ旦Bを n - プチ ル リチ ウ ム で 処理 し 泡後 ､ タ ロ ロ 酢酸
リチ ウ ム を 用い て ア ル 卑)LJ化 し ､ 酢酸 ユ ニ ッ トを 導入し ､ カ ル ポ ン駿(iAl)
と し ､ 次い で 水酸基 の 保 護基 を酸 で 除去し ビシ ク ロ[3.2｡ 1コオク タ ン 骨
格を も つ 新規 プロ ス タ サ イ ク リ ン炭素類似体( 遊)を合成 し た ｡
*22 15位水 酸基 の 配置 は3 - オ キサ イ ソカ ル バ サ イタ リ ン合成( 第2 葦)め
場合 と 同様 に ､ 薄相 ク ロ マ トグ ラ フ ィ ー に よ る極性 の 逢 い に よ り決定 し
泡 ｡
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ま 泡15β - ア ル コ ー ル 体(土地 )を 同様 に 処理L' ､ 15β 一 異性 体(i4B)を
合成 し泡( 囲5 0)｡
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こ れ ら の 化合物(遊 ,土盛)は そ れ ぞ れI C5 8:5｡ 卑jig/mlお よび4. 1FLg/ml
と い う非常 に 弱 い 血 小板凝集 抑制作 周 を示 し 泡 に と どま っ 泡 ｡
- 69 -
第 6 章 5,6- ジ ヒ ド ロ ー 6,9α - メ タ ノ ー 6β - フ
o
E2ス タ グラ ンジ ンI3(aZ)の
合成
ブ ロ ス タ グ ラン ジ ン額 を合 成す る に あ っ て ､ 重要な 間藩 の 一 つ に15位
水酸基を如 何に 立体 遵択的 に15α(S)- 配置 と し て 導入す る かと い う こ と
が ある ｡ プ ロ スタ グ ラ ン ジン 矯で は ､ 薬理作 摺を 発現 す る ため に は ､ 15
位永酸基は α - 配置(S- 配 置)で あ る こ と が 必須な 亀件で あ り ､ク ラ シ カ ル
p G 合成の 汲め に 硯在 ま で い ろ い ろな 導入法 が 開発き れ て い る ｡ こ の 申
で 現在最 も有効と 考 え ら れ る 屯の は ､ α , β - 不飽和ケ トン の 立体選択的
避元反応 に よ る .15位 a(S)- 水酸基 の 立体適訳的移入法で 為 る ｡ α ,β - 不
飽和 ケ ト ン を水素化 ほ う 棄ナ トl) ウム で 逮元す る と ､ ほと ん ど適択性は
認め ら れ ず ､ α - 及び β - ア ル コ - )i,体 が古まぼ1:1で 生成 する( 囲5 且)｡
?斗 N 州 ｡ (?斗 ?_A?●
十 〔
OR O l!
15β - 0 頂体
軸 甑 -
1 5a - O n体
R - C O P払･ T n P 囲 5 且
し か し な が ら ､ こ の 際遵元剤 を変 える こ と に よ り ､
'
92罵以上 と い う 高
い 逢沢性 で α - ア ル コ ー ル 体 ヘ 選択 的に 適元す る こ と も可能 で あ る ｡ 泡
と え ば ､ Co r eyら54)に よ り 開発 きれ た ほう 素試薬(i4B)､ 野 依ら55)に よ
っ て 開発き れ た ピサ フ ト ー ル で修飾 した水素化リ チ ウム ア ル ミ ニ ウム 読
薬(i5B)､ 山本 ら5 6)に よ り 開発 き れ 泡 ア ル ミ ニ ウ ム 試案(i5i) 等が知 ら
れ て い る ｡ しか しな が ら ､ こ れ らの 試薬は 高価 で あ っ 漁り ､ ま た静観那
難 し い 等 の 兼点が あ る( 囲5 2)｡
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著者 の 研究 室 の 小 島ら57 )は先 に ､塩 化 ブ エ ニ ル ス ル ブ エ ニ ル の ユ ノ ー
ル エ - テル に 対 す る立体 選択的付加反応 を用 い 泡15位水酸基 の 立体選択
的導入法 を 開発 し て い る( 囲5 3)｡ す な わ ち ､ アル デ ヒ ド体(i52)に 対
し メ トキ シ メ チ ル ト リ フ ユ ニ ル ホ ス ホ ラ ン を用 い て Ui七ig反 応 を行ぃ ､
ユ ノ ー ル エ ー テ )i,体(i5B)と し ､ こ の 屯 の を - 780Cで 塩化 フ ユ ニ ル ス ル ブ
ユ ニ ル で 処理 し ､
.
つ づ い て 炭酸水素 ナ ト リ ウ ム 水 溶液 で 処理 す る こ と に
よ り ､ はば 単 一 の ア ル デ ヒ ド体(i5A)を 収率91%で 合成 し た ｡ 化合物(i5A)
に 対 し へ キ シ リデ ント.リ ブ ェ ニ ル ホ ス ホ ラ ン を用 い て シ ス ー オ レ フ ィ ン
化反 応 を行 いi55と し ､ 次 い で ス ル ブ イ ド体 をm - ク ロ ロ 過 安息番酸 で 酸
化 し ス ル フ ォ キ シ ドと し た 後 ､ [2,3コシ グマ ト ロ ピ - 転位反 応 を行 い15
α - 水酸基(P G命 名)を 選択的 に 導入 し た ｡ こ の 15α - 水酸基 導入反応 の
立体選 択性 は9 0- 95芳で あ っ た ｡
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著者 ぁ こ の 方法を 用 い て ､ 抗洩壕 作摺 の 期待 で きる*23)5,針 ジ ヒド ロ ー
6,9 α - メ タ ノ ー 6β - プロ ス タ グ ラ ン ジ ン13(21)の 合成 を行 っ 泡 ｡
5
8
+
{
6H
C OON
●
O u
2了
*23 5,6- ジ ヒ ド ロ ー 6β - フ
○
仁王ス タグ ラ ン ジン
と が知 ら れ て い る ｡58)
- 72 -
Ⅰ2ば抗潰療作用 を示 す こ
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第 且 節 ユ ノ ー ル エ ー テ ル 体(旦旦旦)の 合成
第 且 葦 で 合成 し 泡 トシ]L,体(壷屋)を エ ー テ ル 申水素化 リ チ ウ ム ア)i,ミ ニ
ウム で適元 し ､
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鰭(土塁郎 を 愈成し 泡( 囲5 趨)｡ サ トン体(旦旦墨)奄 炭酸ジメ チ]L,を 用い て メ
ト卑 シ カ ル ポ ニ)i,化 反応 を行 い β - ケト エ ステ ル 体(i59)へ 導 い た ｡ 化合
物(主星釦 を水素柁 はう 寮 ナ トリ ウム で 逮元 する と ト ラ ンス - アル コ - ル 体
(旦豊艶)が 主生成物と して 得 ら れ た ｡ こ の 時少盈 の シ ス ー ア ル コ - ル 体(iB
9b)が 得 られ たが ､ こ の シ ス ･ ア ル コ - ル 体(i6Bb)はメ タ } - )レ中無永炭
酸カ リ ウム と と 屯に 加熱連 流し た後 ､ ジ アゾメ タ ンで エ ステル 化す る こ
と に よ り ト ラ ン ス - ア)i, コ - ]L,鰭(iBgA)へ 異性化 き せ る こ と が で き 泡 ｡
iB旦逸の 放散基 をテ ト ラ ヒ ド ロ ピ ラ ニ ル 基 で保護 し ､ つ づ い て エ ステ ル 基
を水素化 リ チ ウ ム ア)i, ミ ニ ウ ム で 逮元し 王政 ア ル コ - ル 体(j漫≧)と し た
後 ､三 酸化 い お う ビ リジ ン緒体 でiB2の 永酸姦を酸化 し ､ ア ル デ ヒ ド体(i6
墨)と,し ､ 続 い て メ ト キ シ メ チ ル ト リ フ エ ニ ル ホ スホ ラ ン を用 い てWiモモi苫
反応を行 い ､ 目 的と す る ユ ノ ー ル エ - テ ル 体(i u )を 合成し 泡 ｡ iBAはプ
ロ トンN MRスペ ク ト ル か ら 判断す る とE体 およ びZ体の 約 2:1 の混合物 で
あ っ 泡 ｡
第 2紡 5,6- ジ ヒ ドロ ー 6,9α - メ タノ ー6β - プロ ス タグラ ン ジン13(21)の
合成
キ ー ス チ ッ プで あ る 塩化 フ エ ニ ル スル フ ェ ニ ル の エ ノ ー ル エ ー テ ル 体
(旦朗)に 対す る 付加反応 を検討 し た ｡ 避退を - 780Cで 塩化ウ ニ ニ ル ス ル フ
ェ ニ ル で処理 し ､ 次 い で 炭酸水素ナ ト リウ ム 永溶液 で 処理 す る と 望 種棉
の ア)i,デ ヒ ド体( 過 , 過払)が10:1 の比率で 得 られ た ｡ カ ル バ サ イク t)
ン合成時の 結果(i53か ら土星皇が 生成)か ら ､ 主生成 物をi3S* 一 配置(P G命
名)の アル デ ヒ ド体( 過 )と 推定し た ｡ こ の 反応の 遠択性は次 の様 に 説
明す る こ と が で き る( 囲5 6)｡
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ユ ノ ー ル エ ー テ ル 体(i64)の 安定 コ ン ホ メ - シ ョ ン は娼飴 と 考 え られ ､
塩化 フ 3:ニ ル ス)i/ フ ェ ニ ル の ユ ノ ー ル エ ー テ ル 二 重結 合に 対 す る 付加反
応己ま､ 立体的に 空 い て い る β側か ら進 行L/iBbの 遷移状 態 を経 て ､ β -
ク ロ ロ ス ル ブ イ ド体( 過 )あ る い は エ ビ ス ル ホ ニ ウ ム 体(i6Bd)を与 え る ｡
こ の 屯 の は加 水分 解 きれ る と ､ ア ル デ ヒ ド体( 過 )に 選択 的 に 変換 き れ
る ｡
つ ぎ に 主生 成物 の アル デ ヒ ド体(土独)を3(Z)- へ キ セ ニ ル ト リ フ
エ ニ ル ホ スホ ラ ン[(Z)- Ph3P=CHCH2CH=C‖CH2CH3]で 処理 し ､ 収率98富で オ
レ フ ィ ン体(iB h)ヘ 導 い ね( 囲5 7)｡
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化合物(i 馳)をm - タ ロ ロ 過 安息番酸で 酸化L/ ､ つ づ い て[2,3ヨシダマ ト
ロ ピ ー 転位反応 を行 う と15α - アル コ - ル 体( 過 )が 単 一 物 と し て 収率9
0Ⅹで 得 られ た ｡ 副生 成物(土星馳)あ同様 に 偽 理す る こ と に よ り ア)hコ - )i,
体( 娼鼻白)に 変換 審 れ た ｡ そ れぞ れ のi 5位永 酸基 の 配 置は 次 の 様 に して 決
定 し 泡 ｡ す な わ ち ､ 南 ア]L, コ - )i/体 を号 れ ぞ れ ジ ョ ー ンズ試薬 で 酸化す
る と 同 一 の ユ ノ ン 体(土塁釦 を 与 え た ｡ こ の 事 よ り ､ 遡 お よび且色艶 は15
位水酸基 の 異性体 で あ り ､ よ り 極性 の 高い 遡 が15c旺- ア ル コ - )i,体 ､
極性の 低 い 娼馳が1 5β - ア ル コ ー ル 体 と決 定 し 泡 ｡ 従 っ て.化 食物(且蝕 )
が S孝 一 アル デ ヒ ド体 ､ 化合物(旦旦馳)が R凍 - ア]LJデ ヒ ド体で あ る こ と が確
認 きれ た ｡
15α - ア)i, コ ー ル 体( 過 )を5,6- ジ ヒ ド ロ ー6,9α - メ タ ノ ー 6β - プロ ス
タ グ ラン ジ ン J3(21)に 以 下 の 方法 で 誘導 し 泡 ｡ 15α - ア)i, コ ー ル 体(i8B
旦)の 水酸基 をテ トラ ヒ ド ロ ピ ラ ニ ル 基 で 保 護 し化合物(旦ヱ9)と し ､ つ づ
い て - 780Cで 液体 ア ン モ ニ ア 中金 属ナ トリ ウム で 処 理 し ､ ベ ン ジル 基 を
除去 し ア ル コ - )i,体(ユヱま)を得 た ｡ こ の 屯 の をジ ョ ー ンズ試 薬で 酸化 し
カ ル ポ ン酸(i B )と し 泡 ｡ 最後 にiZ2の-水酸基 の 保諌基 を観で 除去 し5,6-
ジ ヒ ドt3- 6,9a - メ タ ノ ー 6β - プ ロ ス タ グ ラ ン ジ ン Ⅰ3(21)､ mp 62-6 50C､
を合成 し た ｡
ま た15β - ア ル コ ー ル 体(i68b)を 同様 に 処 理 し ､15β - 水酸基異 性体(il
墨) を合成し た( 囲5 8)｡
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化合物(21)は非常 に 弱い 血 か板凝集抑制作用 を示L' ､ ま 灸抗洩嫁仲周
屯非常 に 弱い 屯 の で あ っ 泡 ｡
こ の よ う に ､ 本合 成 に お い て 勧塩化フ ユ ニ]L,ス ル フ ェ ニ)i, の エ ノ - ]♭
エ - チ)i,グル - プに 対 す る立体選択的付加反応 は9i完と良 い 選択性示 し ､
こ れ を 伺い た15位 α - 永酸 基の 適択 的噂Å法が有用で あ る こ と が確認容
れ 泡 ｡
- 78 -
緒論
本論文で は ､ 化学 的 に 安定 で 強 い 血 小板 凝集抑制 作周 を脅 す る プ ロ ス
タ サ イク t] ン(PG12) 類似体､ な い し は生物 学的 に 安定 な 締似体 等の 新規
で 有効な)L･ - ト に よ る 合成 ､ 新規 プ 出 ス タ サ イタ リ ン類似体 の 合成研究
に つ い て 詳述 し た ｡ こ こ で 内容 を要約 し ､ 考察 を 加 え る ｡
第 1 章 で は ､ 三 農環 の 時 性 を利用 し た 新L/い ル - ト に よ り ､ カ ル バ サ
イタ リ ン(iB)よ り強 い 血 小板凝集抑 制作用 を示 す イ ソ カ ル バ サ イタ リン
(2i)の 合成 を行 っ 泡 ｡ イソ カ)i, バ サ イ タ リ ン(2i)の 合 成に お い て は ､ 6
(9α) 位の 二 重結合 を 如何 に 選択 的 に 導 入す るか が 重要な 問題と な っ て
く る ｡ そ の た め に ､ 化合物(4B)よ り1 0エ 程 で 得 ら れ る 3 環性化 合物( 班)
を中間体と し て 連 び ､ こ の も の の 三 島環 を ぎ駿 一 硫酸 で 位 置選択 的に 開
裂す る こ と に よ り ､ ホ ル メ イ ト体(51)を 合成 し た ｡ 化合物(51)か ら ､d ト
イ ソ カ ル バ サ イタ リ ン(2i)を位置 お よ び立体選 択的 に 合 成す る事 が で き
良( 囲5 9)｡
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第 望 章 で ば 医薬 品の 開発 と い う 面 か ら塵要で あ る ､ 生体内で の 安定性 ､
生理作周 の 持続性 を目的 と し て ､ 新 し い プ ロ スタ サ イク リン 類似体の 合
成を行 っ た ｡ プロ ス タ グラ ン ジン頬 は生体内で 主 に α 一 例観の β 一 酸化 に
よ り代謝 き れ ､ そ の 活性 を失う こ とが 知ら れ て い る ｡ 生体内で 安定で ､
持続性 の あ る誘噂体 を 合成 す る 汲め ､ a 一 側観3位 に酸素原子 を噂Å しβ 一
酸化 壕抑 える こ と を 目的と し て 新 し い3- オ キ サ誘導体(22)の 合成 を行 っ
泡 ｡ (ヒ ドロ ヰ シ メ チ ル)シク ロ ブロ ピル ケ ト ン体( 班)が ヨ - ドトt) メ
チル シ ラ ン処理 に よ り 一 工 程 で ､ r , 8 - 不飽和 ケト ン体(班)に 変換き
れる 新 し い 反応 を見 出し 泡( 囲6 0)｡ こ の 反応 は ヨ ー ド いJ メ チルシ ラ
E 七 E七 O
H OV G5H ” 空ニ ≡:- 打c5u ”
8 4 8 5
囲 6 0
ン に よ る シク ロ プ ロ パ ン環 の 閤裂 ､ 続 い て よう素 の 脱離反応が進行 し 良
も の と考 え ら れ ､ 興味深 い 反応 で あ ると 思わ れ る ｡ こ の 反応 を利用 し6
(9α) 位の 二 重結合 を遇択 約に 噂Å す る こ と を行 っ 泡 ｡ す な わち ､ 娼か
ら容易己こ合 成で き る82を ヨ - ドトリ メ チル シ ラン で 処理 しa3とL/ ､ つ い
でd 卜3･ オ卑 サ イ ソカ ル バ サ イタ リ ン(2)を合成 し泡 ｡ 22はイソ カル バ
サイタ リ ン(ai)と ほ ぼ 同程度 の 強 い 血 小板 凝集細制作用 を示し ､ ま たin
地 の 代謝 実験 に 於 い てaiよ り遥 か に β 一 酸化 に 対 し安定で あ る こ とが
認 め ら れ た.( 囲6 且)｡ こ の 合成で は新L/ い 変換反応 の 開発と所期 の 目標
で あ る生物 的安定性 の 向上 を ほぼ 達成す る こ とが で き た ｡
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第 3 章 で は光学 活性 3- オ キ サイ ソカ ル バ サ イ タ リ ン の 合成 を 行 っ た ｡
d 卜3- オ キ サ イ ソ カ)i,バ サ イタ リ ン(呈2)は代 謝実験 に お い て β 一 酸 化 に 対
し 安定で ､ 強 い 血 小板凝 集抑制作用 を 示 し 患 の で ､ 呈2の 光学清性 体の 合
成を行 っ 泡 ｡ 光学活性 な テ ト ラ ヒ ド ロ ピ ラ ニ ル ア ル コ ー ル 体(出払)か ら
容 易に 得 ら れ る ケ ト ン体( 姐旦)を2つ の )i, - ト(ル ー トA･,白)で 合成中間
体(皇旦B)へ 尊 い た ｡ こ の も の か ら 光学活性3- オ キ サ イ ソカ)L'バ サ イタ リ
ン(呈⊇)を 合成 した(囲 6 2)｡ ル ー トA , B を 比較 す る と ､ )i, - トA の方
が 収率 ､ 操作 性 に お い て 有利 と考 え られ る ｡
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築 堤章 で ば血 小 板凝集 抑制作周 に 対す3位 ヘ テ ロ 原子 の 影響 を調 べ る
こ と を 目的と し て ､ 3位 にS,SO,SO2を脅 す る 新 し い 光学活性3- ヘ テ ロ イ
ソ カル バ サ イタ リ ン類 の 合成 を実施 し た ｡ 3 - テ ア ､ 3 - スル フ ィ ニ )i, ､ 3･
ス ル ホ ニ ル イ ソ カ ル バ サイタ リ ン(23-2B)を 合成 し 泡が ､ こ れ ら の 化 合
物 は非常 に 弱い 血 小板凝 集抑制作 周 を示 し た に と どま っ た( 図6 3)｡
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0 況 0‡i
2 3 X- S
2 4 Ⅹ - S O
25 冗- S o
空
囲 6 3
第 5 章で は ビ シ ク ロ[3.2.1]オ ク タ ン骨格 を も つ 新 規プt3ス タ サ イタ
リ ン炭素類似体(2B)の 合 成 を行 っ た ｡ カ)i, バ サ イク リ ン で 代表 さ れ る ビ
シ ク ロ[3.3. 0]オ ク タ ン 骨格 を有 す る プ ロ ス タ サ イ ク リ ン炭素 類似体 は
数多く 合成 きれ て い る ｡ し か しな が ら ､ ビ シ ク ロ[3.3.0コオ ク タ ン以外
の 骨格 を持 つ 類似 体の 合成 は現在 ま で ほ と ん ど行わ れ て お ら ず ､ そ の 令
成と 薬理作用 に 興 味が 屯 た れ る ｡ (ヒ ドロ キシ メ チ ル)シ ク ロ プロ パ ン環
を 持 つ 3環 性化合 物(i3B)は臭化水素 酸 で 処理 す る こ と に よ り ､位 置遵択
的 に ビ シ ク ロ[3.2. 1コオ ク タ ン骨格 へ 変換 き れ ､ ホ モ ア リル ブロ ミ ド体
(土旦ヱ)を与 え る事 を 見 出し た ｡ こ の 反 応 を用 い て ､ 新 し い プ ロ ス タ サ イ
ク リ ン 類似体(26)を合成 し た( 図6 旦)｡ 化合物(26)は非常 に 弱 い 血 小板
凝集抑制作用 を示 し た に と どま っ た ｡
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第 6章 で は抗洩壕 作用 の 期待 で 馨 る新規5,6 - ジ ヒ ドロ 誘導体 ､ 5,6 - ジ
ヒ ドElr - 6,9α - メ タ ノ ー6β - プロ ス タグ ラン ジン13(21)の 合成を行 っ た ｡
こ の 合成 に お い て は 塩化ブ エ ニ)i,ス)i,ブ エ ニ ル の エ ノ ー )i, エ - チ)i,グル
- プに 対 す る立体選 択的付加反応 を伺い た15位 α - 水酸基の 選択 的導入
法を用 い 泡 ｡ す 恕 わ ち 娼 よ り容易 に 合成で 馨 るj遭皇を塩化プ ユ ニ ル ス)レフ
エ ニ ル で 処理 す る と9柑 の 立体適訳性 で 過 が生 成し ､ こ の 屯 の をUi七七i苫
反応 ､ [2,3ヨー シ グマ ト ロ ピ - 反応 に よ り 戯 ヘ 醜噂L/ 泡 ｡ 続 い て 遡 よ
り常法 に よ り21を合 成 し 泡( 囲6 5)｡ プt3ス タ グラ ンジ ン の15α - 水敢
基の 立体選択 的導入 は a cyc!ic s七e r o c o n七r ol の面 か ら も興味が持 泡れ ､
本合成 に よ り塩化 フ エ ニ ル スル フ エ ニ ル 付加反応 の15位 a - 水酸基導入
法 と し て の 有用性が 実 証き れ 泡 ｡
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終わ り に 晦み ､ 種 々 の 有 益な る ご助言と 温か い ご指導 ご特損を賜わ り
ま し泡 ､ 千葉大学薬学部坂井 進 一 部数授 ､ 石井永助教授 に 深謝い 泡 し普
す ｡
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実験 の 部
融 点は未 補正値 を示 し た ｡ 赤外 吸収(iR)ス ペ ク ト ル はJAS CO A- 102を
用 い て 測定 し た ｡ プ ロ ト ン 核磁気共 鳴(1H - NMR)ス ペ ク トル は ､ Va ria nT-
60A(6 0門Hz),EM- 3 90(90MHz),JEOLJN門 G X- 270(27 0MHz)を 用 い て 測定 し ､
テ ト ラメ チ ル シ ラ ン を 内部標準 と し て 周 い た ｡ 質量(MS)ス ペ ク トル はJE
oLJMS- 01SGお よびJ門S- G30 0､ 高分 解能質塵(H R- MS)ス ペ ク ト ル はJMS-HX
I Oを用 い て 測定 し 泡 ｡ 旋光度[αコDはPe rkin - E】m e r1 41､ 紫外 郎吸収(UV)
ス ペ クトル はCa ry l18C､ 円 二 色性(CD)ス ペ ク ト ル はJA SCOJ- 50 0Cを用
い て そ れ ぞ れ 測定 し た ｡ 薄層 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ - に はMe r ck Art. 5715
(シ リ カゲ)L160 ド- 254)を 使用 し ､ 検出 は0｡5完バ ニ リ ン 硫酸溶 液 を 噴霧後
加熱 し発色 きせ た ｡ シ リ カゲ ル カ ラ ム クt3マ ト ゲ ラ ブ イ 一 に は ､ Me r ck
Art.7 73 4(70- 230m e sh)あ る い はAr七 ,938 5(230- 40 0m e sh)を 使用 し た ｡
第 旦 章の 実験
ii 地 心吐過 払 虹 姐ニ
血 * 2 4)
5 - ベ ン ジ ル オ キ シペ ン チ ル マ グネ シ ウ ム ブt3ミ ド溶液[5- ベ ンジ ル オ
キ シ ペ ンチ ル ブ ロ ミ ド(1｡00g)､ 金属 マ グネシ ウ ム(100mg)お よ び ジュ
テ ル エ ー テ ル(5 mりよ り 調製コに ､ 室 温捜 押下 ､ 旦墨(5 01mg)の ジ ュ テ ル
エ J テ)i,(5 ml) 溶 液を滴 下 し ､ 1｡5時間挽 押 し 起 ｡ 反応終 了後 ､ 反応頼
に 塩 化ア ン モ ニ ウ ム 水溶 液 を加 え ､ ジ ュ テ ル エ - テ ル で 抽 出し た ｡ ジュ
テ ル エ ー テ ル 抽 出液 を放 で 洗藤し 泡 後 ､ 無 水硫酸 ナ ト リ ウ ム で 乾燥 し た ｡
減 圧下溶媒 を 留去 し ､ 残 撞 を シ リ カ ゲ ル カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラフ ィ - (20-
35Ⅹ酢酸 エ チ ル 含有 ヘ キ サ ン)で 精 製 し ､ 4A(556mg)を無色 油状物 と し て
*24 R ,S 表示 に お け る 米 印は d l体 で あ る こ と を示 す
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得泡 o IR(n e at): 348 0,1 耶0,1330,1110c m
- l
｡
1H- NMR(CDC13)8: 3･ 47
(2H,ち,J=6Hz ,C =2C旦2OCH2Ph),3.91(4H,s,OCH2C‖20),4･5 2(2H,s ,OCH2Ph),
7.3 6(5=,s ,a r om. -H)｡ MS ”/z: 360(M＋),342.
1S* 5R* - 3-(5- Be n z ＼/1o x v p e n七vl)-7,7- eもhyle n ed io x vbic y clo[3.3.0
地
坐(2.09g)､ エ チ レ ン グリ コ ー ル(0･5 ml)お よ びp
- トル エ ン スル ホ ン
酸(100mg)の ベ ン ゼ ン(20ml) 溶 液を共沸 に よ り 水 を除去 し なが ら3.5時
間加熱授拝 した ｡ 反応終了 後反応液 を ベ ンゼ ン で 希釈 し ､ 5冨炭酸水素ナ
ト リ ウム 水溶液 ､ 水 で 洗浄 し ､ 無水硫酸ナ ト リ ウム で 乾 燥し た ｡ 減圧下
溶媒 を留去 し ､ 残撞 を シ リ カ ゲ ル カ ラ ム ク ロ マ トグ ラフ ィ ー (2- 3X酢酸
エ チル 含 有ヘ キ サ ン)で 清熟 し ､ 堕(1.42g)を無色油状物と して 得 た ｡
IR(n e at): 1 鵬5,1320,110 0,1020c m
‾ i
｡ 川 - NMR(CDC13)8: 3.42(2H,ち,J
･6Hz,CH2C旦20CH2Ph),3. 84(4H,s,OC=2CH20),4.44(2=,s,OCH2Ph),5.15(1H,
br. s ,.olef inic - ”),7. 28(5H,s,a r o m. - H). Ms約/z: 342(M').
臼 地 一
旦 血
m
- クt3ロ 過安息脊髄(14.7 苫)を姫(22.5 g)の ク ロ ロ ホ ル ム(200ml) 顔
液 に 氷冷挽押下加 え ､2.5時間挽拝 し泡 ｡ 反応終 了後反応液を5荒炭酸水 素
ナト リ ウ ム 水溶液 ､ 水で 洗浄 し ､ 無水硫酸 ナ ト リ ウ ム で 乾燥し た ｡ 減症
下溶媒 を留 去.し ､ 残 撞を シ リ カゲ
ル カラ ム ク ロ マ トグ ラフ ィ ー (7- 12諾酢
酸 エ チ ル 含有 ヘ キ サ ン)で 精製 し ､ 41(1 6. 2 g)を無色油状物 とし て 得泡 ｡
IR(n e at): 1455,1430,1325,1205,1105,10 30c m
‾ 1
.
1H- NMR(CDC13)8: 3･
40(2H,七,J=6Hz,CH2C旦20C‖2Ph),3.84(4H,s,OCH2CH20),4. 舶(2H,s,OCH2Ph)
,7. 27(5 H, s, a r o m. - ”). MS ”/2: 358(Mす),340. 一
日豊里 出 血 一
日上旦エ 地
三 ふ っ 化ほ う 素 - ジ ュ チ)i, エ ー テ ル 緒体(2.7 ml)を41(7.1 0g)の ト ル
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エ ン(14 0ml) 溶液に 氷冷掬押下加 え ､ 5分 間撹 押L' 泡 ｡ 反応終 了後 ､ 反
応液 に ト リ エ チ)i,ア ミ ン を加 え ア ル カ リ性 と し ね後 ､ 水 を 加 え トル エ ン
で 抽出 し 泡 ｡ ト ル エ ン 抽出液 を水 で 洗浄 レ ､ 無水硫酸 ナ ト リ ウ ム で 乾堤
し た ｡ 減圧下溶媒 を 留去 し ､ 残檀 を シ リ カゲ ル カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ
ー (10- 12鴛酢 酸 エ チ ル 含有 へ ヰ サ ン)で 精製 し ､ 旦墨(3｡90A)を無 色油状物
と し て 得 泡 ｡
IR(n e at): 1730,1105,1020c m
- 1
｡
1H -NMR(CDC13)8: 3. 45(2H,七,J=6 ‖z,
CH2C旦20CH2Ph),3.8 7(4H,s ,OCH2CH20),4.50(2H, s,OC‖2P h),7.33(5H,s,a r
o m. 捕). MS”/z: 3 58(M十).
止 地 止 班旦出旦粗 ニと
出 血 ニ
&
LA9b1
水素化 ほ う 素ナ ト t) ウム(412mg)を4B(3.90g)の エ タ ノ ー ル(78ml)
溶液に 永冷挽押下加 え ､ 30分撹拝 し た ｡ 反応終 了後 ､ 反応 液 を飽和 食塩
水 に あ け ､ 酢敢 エ チ ル で 抽出 し た ｡ 酢酸 エ チ ル 抽 出液 を水 で 洗浄 し ､ 無
水硫酸ナ ト リ ウ ム で 乾燥 し た ｡ 減圧下溶 媒 を留 去 し ､ 残 撞 を シ リ カゲル
カ ラム ク ロ マ ト グラ フ ィ ー で 精製 し た ｡ .12
- 1鯛 酢酸 エ チ ル 含有 ヘ ヰサ ン
溶出部よ り旦飴(0.748g)を無色油状物 と し て 得 た ｡ き ら に1 4- 16Ⅹ酢酸エ
チ ル 含有 ヘ キ サ ン 溶出部 よ り聖地(2.992g)を 無色油 状物 と し て 待 た ｡
化合物( 迫旦); IR(n e at): 3460,1330,1105,10 30c m
-
i
.
1H -N MR(CD C13)8
: 3.45(2H,t,J=6Hz,CH2C旦20CH2Ph),3. 84(4H,s,OC‖2C‖20),3 .90(1‖,d,J=
1
3‖z , - C吐OH),4.49(2 ‖, S,OC‖2Ph),7.33(5=, s, a r o m. - ”). MS”/2: 360(M＋),
342.
化合物(豊艶); fR(n e at): 3460,1 33 0,1105,1 030c m
- 1
｡
1H - NMR(C DC13)
8: 3｡42(2R,七,J=6Hz,CH2C坦20 CH2P h),3.8 4(4H,s ,O C‖2CH20),3.8 7(1H,忠,
J
J=6.5Hz , - C旦OH),4. 47(2H,s ,OCH2Ph),7.33(5 H, s,a ro m. - H). MS ”/z: 360
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(M＋),3卑2.
此 呈S竺:., 乱 旦虻 地
-
エ旦エふ.9ユ旦出鼻月旦 地
a) 比金腰 地 底
色艶(姻O m苫)を アセ ト ン(6 ml)､ 水(3 mけおよ び演塩簡(0.8 悶1)の 混
液 に 溶解 し ､ 室温で1時 間挽押 し 泡 ｡ 反応終了後 ､ 反応液 を飽和食塩次
に あ け ､ 酢酸 エ チ ル で 抽出 し 泡 ｡ 酢酸 エ チ ル 抽 出液を水 で 洗浄 し ､ 無 吹
硫酸ナ ト リ ウム で 乾燥 し 泡 ｡ 減圧下溶媒 を留去し ､ 残埴 を シ リカ ゲ ル カ
ラ ム ク ロ マ トグ ラ フ ィ ー (20- 50苫酢酸 エ チ)LJ含有 ヘ キサ ン)で 緒製し､ 独
(395 mg)を無色油状物 とL/ て 待 泡 ｡
IR(n e at): 3460,1735,1il Oc m
‾ 1
.
1H- NMR(C DC13)8: 3.38(2H,ち,J=6Hz,
CH2C艶20CH2Ph),4. 朋(2H,s,O CH2Ph),7｡30(5H,s,a r o m. 川)｡ MS”/z: 316
(M＋). HR一 円S ”/z: Calcd fo rC2 口H2803 (M十): 3 16.20 明. Fo u nd:316.18
60.
b) 地 金成
4Bb(4l.0 A)を 独 の 合成 と 同様に ア セ ト ン(51 Om7)､ 水(255ml)お よ
び洩塩酸(75 ml)で 処 理 し脱 ア セ タ - ル 体(星!辿,3 7. 0 g)を 無色油状物と
して 得 た ｡
IR(n e at): 3450,1725,1 10 0c m
- 1
･
1H 棚 R(CDC13) 8:芦･ 由(2H,七,J=6‖z,
CH2C旦20 CH2Ph),4.51(2H, s,OCH2Ph),7.33(5H,s,a r o m. ･H). MS”/z: 3 16
(M＋),29 8.
次い で 辿(26.0 g)をテ トラ ヒ ドロ ブ ラン(1000ml)に 溶解 し ､ 室塩 で
トリ フ ェ ニ ル ホ ス フ ィ ン(43.I g)､ ぎ酸(6.2 ml)およ びジ ュ テル アゾ ジ
カ ル ポ キ シ レ - ト(25. 3 ml)を加 え ､ 1時間撹押 し た ｡ 反応終 了後 ､ 反応
液 を飽和食塩水に あけ ､ 酢酸 エ チ ル で 抽出し 泡 ｡ 酢酸 エ チ ル 抽出液を求
で 洗浄 し ､ 無水硫酸ナ ト リ ウ ム で吃燥レた ｡ 減圧下溶媒 を留去し ､ 残撞
を シ リカ ゲ)i/カ ラム ク ロ マ ト グラ フ ィ ー で 精 勤し た ｡ 20- 25芳酢酸 エ チ ル
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含有 ヘ キ サ ン溶 出部 よ り ､ 5B(16.7 g)を 無色油 状物 と し て 得 泡 ｡ さ ら に
35- 45貰酢酸 エ チ ル 含有 ヘ キサ ン 溶 出郎 よ り ､ 星旦(6.2 g)を無色油 状物と
し て 得 た ｡
化合物(53); l R(n e at): 1 740,1720,1180,1105c m
- l
｡ 川 - NM R(CD C13) 8
: 3.4 2(2H,ち,J=6H2,CH2C盟20CH2Ph),4｡ 50(2H,s ,OC‖2Ph),5.0 7(1H,d,J=4.
1
5 Hz, -C旦O CO H),7｡35(5‖,s,a r o m. 川),8｡ 08(” , s,OCHO). 門S ”/z: 3 44(M†)
,298.
化合 物(鎚); tR(n e at): 1690,16 25,1105c ml . 1H -N MR(CPC13) 8 : 3.4
0(2‖,七,J=6Hz,CH2C旦20C‖2Ph),4. 43(2H,s,OC‖2Ph),5, 70(川 ,br . s, olef in
ic - H),7. 32(5=,s,a r o m. - H)｡ MS ”/z: 30 0(M＋)｡
無水炭酸 カ リ ウム(5.0 g)を豊墨(1 6.60蛋)の メ タ ノ ー )i,(170ml) 溶液に
加 え ､ 室温 で30分娩拝 し た ｡ 反応終 了後 ､ 反応液 を飽和食塩 水 に 轟 け ､
酢敢 エ チ ル セ抽 出L/ た ｡ 酢酸 エ チ ル 抽 出液 を水 で 洗浄 し ､ 無 水硫酸 ナト
リ ウム で 乾燥 し た ｡ 減 圧下溶媒 を留去 し ､ 残撞 を シ リ カ ゲル カ ラ ム ク ロ
マ トグ ラ フ ィ ー (30- 70Ⅹ酢酸 エ チ)i,含 有 ヘ キ サ ン)で 精製 し ､ 独 (12.1 g)
を無色油状物 と し て 待 泡 ｡
c) 比企勉出き弛 地 金威
塩化p- ト ル エ ン ス ル ホ ニ )i,(610mg)､ 4,4 - ジ メ チ ル ア ミ ノ ビ リ ジ ン(4
0 mg)を49b(50 0mg)の ビ リジ ン(5 ml) 溶液 に 加 え ､ 重視 で24時 間撹 拝し
た ｡ 反応終 了後 ､ 反応 液 を氷水 に あ け ､ ジ エ チ)i, エ ー テ)i, で 抽 出し た ｡
ジ エ チ ル エ ー テ ル 抽 出液 を水 で 洗 浄 し ､ 無 水硫酸 ナ トリ ウム で 乾 燥し 泡 ｡
減圧下溶媒 を 留去 し ､ 三通(789mg)を 無色結 晶と し て 得 た ｡ 酢酸 エ チ ル ー
ヘ キ サ ン か ら 再結 晶 し ､ 分析 用サ ンプ ル ､ mp 70- 720C､ を得 た ｡
An al.Calcd fo rC2 9H3 806S: C,67. 67; H,7. 44. Fo u nd: C,67｡64; H,7.5
5. [R(KBr): 1 360,11 80,1120,10 95c m- i . 1H -N MR(CDC13) 8: 2. 42(3日,
s ,Ar - CH3),3. 43(2H,七,J=6Hz,C‖2C旦20CH2Ph),3.86(4H,s,O C=2CH20),4.50
(2H,s,O CH2P h),7.33(7H, m,a r o m. -”),7.83(2 H,d,J=8Hz, a r o m- =). M Sm/z
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: 5 14(M＋)｡
次 い で カ リ ウ ム ス ー パ ー オキ シ ド(300mg)の ジメ チ ル スル 水 車シ ド(1
0 ml) 懸濁液 に18- ク ラ ウ ン ー 6- エ - チ)LJ(1.05 g)およ び55(505mg)を室
温で 加 え ､ 川音間激 し く 撹押 し た . 反応終了後 ､ 反応液に 飽和食塩水を
注加 し ､ 酢酸 エ チ ル で 抽 出 し 泡 ｡ 酢酸 エ チ ル 抽出液番地和食塩水 ､ ヨ ウ
化 かノウ ム 水溶液 ､ チ オ 硫酸ナ ト リ ウム 水溶液 ､ 飽和食塩水で 順次洗浄
し ､ 無水硫酸ナ ト リ ウ ム で 乾燥 し 泡 . 減圧下溶 媒を留去 し ､ 残撞シ リ カ
ゲル カ ラ ム ク ロ マ ト グラ フ ィ ー (30- 70X酢酸 エ チ ル 含有 へ 卑サ ン)で 精製
し ､ 旦馳(270m名)を無 色油状物 と し て 得 た ｡ アセ タ ー ル 基 を塩観で 除去
し 独 (201 持場)を得ね ｡
£ 組 二遡旦S ylo xv- 7- o x obic y c
‾
l. -
3.3 o cta n e(51a
塩化メ タ ン スル ホ ニ)i,(3. 6 m7)を 独(12.1 苫)お よびトリ エ チ)i/ア ミ
ン(81. 0 m])の 塩化メ テ レ ン(25 0ml) 溶液に 氷冷下滴下し ､ 30分娩拝 し
'
た ｡
反応終了 後反応液 を ､ 水 ､10Ⅹ塩酸 ､5Ⅹ炭酸水素 ナ トリ ウム 水溶液 つ い で
水 に て 順次洗浄 し ､ 無水硫 酸ナ トリ ウム で 乾燥 し た ｡ 減圧下溶媒を留義
し ､ 鮎旦(1 4. 9 蛋)を無色 抽塀物 と し て 得た ｡ こ の も の は精製 する こ とな
く 次の 反応に 用 い 泡 ｡
IR(n e at): 1 74 0,13 50,117 5,915c m
- 1
.
1H-N 門R(CD C]3) 8: 293(3H,s,SO
2CH3),3. 40(2H,七,J=6‖z,CH2C旦20CH2Ph),4 ｡43(2H,s,OCH2Ph),4.72(1H,d,
J=3Hz, -と旦OMs),7.2 3(5H,S,a r . ”. - ”). 門S ”/z: 394(M･),298. HR一門S ”/2
: Calcd fo rC2 1H3 DO5S (M＋): 394.1816. Fo u nd: 394.18 35
LiS i23 旦上皇 岨 鮎
Q31旦 地
a) 地金勉 幽 盛
星組(14.9 g)に1,8 - ジ アザ ビシ ク ロ[5. 4. 0]ウシ デ セ ン ー7(15ml)を加 え ､
50- 55oCで20分挽拝し た ｡ 反応終 了後 ､ 反応液 に 水 を加 え ､ ジ ュ テル エ
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- チ)i, で 抽 出 し泡 . ジ ュ テ ル エ ー テ ル 抽 出液 を10Ⅹ塩酸 次 い で 水 で 洗浄
し ､ 無水硫酸ナ ト リ ウ ム で 乾燥 し 泡 ｡ 減圧 下溶媒 を留 去し ､ 残撞 を シ リ
カゲル カ ラム ク ロ マ ト グラ フ ィ ー (5- 9Ⅹ酢酸 エ チ ル 含有 ヘ キ サ ン)で 精製
し ､ 52(9.28g)を無色油状物 と し て 特恵 ｡
IR(n e at): 1750,1450,1100c 糊
- 1
.
1H- N MR(CDC13)8: 3･ 43(2H,忠,J=6‖z,
cH2C旦20CH2Ph),佳｡卑6(2H,s,O CH2P h),7･3 0(5‖,s,a r o m･
-”)｡ MS”/2: 298
(那). HR- MS”/z: Calcd for C2 0H2 602 (M
'): 298｡1 935･ Fo u nd: 298･1
916.
b) 比企勉 地 金威
辿(198印g)の ジ ュ チ ル エ - テ ル(4 ml) 溶液に ､ 四 臭化炭素(630mg)､
トリ フ エ ニ ル ホ ス フ ィ ン(480mg)を加 え ､ 豊漁で 且 時間撹押 し た ｡ 反応
終了後 ､ 反応 液 に 水 を加 え ､ 酢酸 エ チ ル で 抽出 し 泡 ｡ 酢酸 エ チ ル 抽 出液
を水 で 洗浄 し ､ 無水硫酸 ナ ト リウ ム で 乾燥 し 泡 ｡ 減圧下溶媒 を留 去 し ､
残壇 を残撞 を シ リ カゲ ル カ ラ ム ク ロ マ トグ ラフ ィ ー (5Ⅹ酢酸 エ チ)i,含有
ヘ キ サ ン)で 精製 し ､ β - プ ロ ミ ド体(65mg)を無 色油状物 と し て 得 た ｡
捕(n e at): 1735,1455,116 5,1100c m
- 1
.
1H- NMR(CD C13) 8: 3.4 3(2H,七,
l
J=6Hz,C恥C旦20CH2P h),4.2 3(1H,br. s, - C旦Br),4.4 3(2H,s,OCH2P h),7.25(5
H,s,a r o m. - 円). MS ”/z: 380(附 ＋2),3 78(M十)｡
β - ブ ロ ミ ド体(5 0m苦)に1,8 - ジ アザ ビ シ ク ロ[5｡ 4. 0]ウ ン デ セ ン ー 7(0.
5 ml)を 加 え ､ 50-5 50Cで1 0分授押 し た? 反応終了後 ､ 反応液 に 水 を加 え ､
ジ ュ テ ル エ ー テ)i, で 抽出 し た ｡ ジュ テ ル エ ー テ ル 抽 出液 を1 0Ⅹ塩 酸次 い
で 水で 洗浄し ､ 無水硫酸 ナ ト リ ウ ム で 乾 燥 し た ｡ 減圧 下溶媒 を留 去 し ､
残漣 をシ リ カ ゲ ル カ ラ ム ク ロ マ ト グラ フ ィ ー (5- 9苫酢酸 エ チ)i,含有 ヘ キ
サ ン)で 精製 し ､ 52(33 略)を無色 油 状物と し て 得 た ｡
iiS竺h?S__
*i3S W 幽 一
皿止:1= 血
豆≧(2.63g)の 1,4- ジ オキ サ ン(30ml)溶液 を55笈油性水素化 ナ ト リ ウ ム
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(2･63g)の 炭酸ジ メ チ)i,(40柑けお よび1,4- ジオ ヰ サ ン(80 mけサ スペ ン
ジ ョ ン に ､ 挽押下9 00C で1時間か 抄 て 滴下し 泡 ｡ こ の 際反応を 開始 きせ
る た め 少蔑の ユ タ ノ - ル を滴 下し泡 ｡ 滴下終 了後 ､ 同過度で30分挽押 し
た ｡ 反応終了後 ､ 反応液 を酢酸 で 中和 し ､ 次 に あ け酢酸 エ チ ル で 抽出し
た ｡ 酢酸 エ チ)LJ抽出液 を飽和食塩水 で 洗浄し ､ 無永硫酸ナ い] ウム で 乾
燥 し た ｡･減圧下溶媒 を留意 し残睦 を シ リカゲ ル カ ラム ク ロ マ トグラフ ィ
ー (15- 20富酢酸 エ チ]L,含有 へ 卑 サ ン)で 精製 し ､ 5B(2.83蛋)を無色油状 物
と して 得た ｡
IR(n e at): 174 0,1720,1155,1100cm‾ 1. 1H- NMR(CDC13) 8 : 3.43(2H,七,
J=6Hz,C H2C旦20C=2Ph),3･70(3H,s,COOCH3),4｡48(2=,s,OCH2Ph),7.33(5‖,
s,a r o m.
-”). 門S ”/z: 356(門十)｡ ‖R一 門S ”/z: Calcd fo rC22H2804 (M＋):
356.1 990. Fo u nd: 356.19舶 .
日豊 灘 止 払 出旦ニ見地地 一
曲
豊塵(7.00g)を ぎ酸(140ml)に 溶解 し ､ 磯硫酸く2.8 mt)を氷櫓下加 え ､
次 い で 室温 で2時間掬拝 し た ｡ 反応終 了後反応液を5富炭酸永素ナ ト リ ウ
ム 水溶液 に あ け ､ 酢酸 エ チ ル で 抽出し た ｡ 酢酸 エ チ ル 抽出液を飽和食塩
水で 洗浄 し ､ 無水硫酸 ナ トリ ウム で乾燥 し泡 ｡ 減圧下祷堤 を留去 し残 檀
を シ リカ ゲ ル カ ラ ム ク ロ マ トグ ラフ ィ ー (5富酢酸 エ チ ル 含有 ヘ キ サ ン)で
精製 し ､ 星ヱ(4.56蛋)を 無色油 状物 と して 得患 ｡ 10- 20諾酢酸 エ チ ル 含有 ヘ
キサ ン 溶出部 よ り原料(圭迫,2.49g)を 回収 し 泡 ｡
捕(n e at): 1720,i665,1625,1450,1180c m
- i
.
1H -NMR(CDC13) 8: 3. 45
(2H,忠,J=6Hz,CH2C.”_ 20CH2P h),3.77(3H,s,COO CH3),4.50(2H,s,OCH2Ph),4.
1
98(1H,d,J=3H2, - C旦OCHO),7.33(5H,s,a r o m. - ”),8.iO(1H,s,O CHO). MS”/
z:402(M十),356. HR- MS”/2: Calcd fo rC2 3H3 0 6 (那): 402.2046. Fo u
nd: 402.2064｡
(1S革.2S*.3S* .5S*. 6R* .7R寒)-3 -(5- Be n 2 Vlo x y p e ntylト2-fo r m ylo x y- 6-
- 9 4 -
曲
水素化ほ う 素ナ ト リ ウ ム(690mg)を星ヱ(4･90g)の エ タ ノ ー ル(200ml)
溶液 に 挽押下 - 400C で加え ､ 同過度 で30分娩押 し た ｡ 反応終 了後 ､ 反応
液 に 酢酸 を加え ､ 飽和食塩水 に あ け ､ 酢酸 エ チ ル で 抽出 し 泡 ｡ 酢酸 エ チ
ル 抽出液 を飽和 食塩水 で 洗浄 し ､ 無水硫 酸 ナ い] ウム で 乾燥 し 泡 ｡ 減症
下溶媒 を留去し ､ 残埴 を シ リ カゲ ル カ ラ ム ク ロ マ トグ ラ フ ィ ー (30- 50Ⅹ
酢酸 エ チル 含有 へ 卑 サ ン)で 堵製 し ､ 盟(4｡O8苫)を無色油 状物 と し て 得
泡 ｡ ]R(ne at): 3舶O,1720,1170,1100c m
‾ 1
.
1H- N MR(CDC13)8: 3.40(2H,
t,J=6Hz,CH2C鮎OCH2Ph),3.70(3H,s,C OOCH3),4｡ 舶(2H,s,OC‖2P h),4｡88(1
I
”,a,J=3｡OHz, - C旦OCHO),7.22(5H,s ,a r o m. - ”),7｡9 0(1H,s,OCH O). MS”/z:
404(M十),3 58｡ =R- MS”/z: Calcd fo rC2 2H3004 (M＋ - 46): 3 58.2144｡ Fo
u nd: 35 8. 21 50.
幽 ニ
地 追払 一
曲
触媒豊 のP - ト ル エ ン ス ル ホ ン酸 を5B(3.98g)お よ び2,3- ジ ヒ ドロ ピ ラ
ン(1.35 ml)の 塩化 メ テ レ ン(80ml) 溶液に 氷冷下加 え ､ 40分娩 拝 し た ｡
反応終了後反応液 を塩化 メ テ レ ン で 薄 め ､ 5芳炭軟 水素ナ ト リ ウ ム 水溶液 ､
飽和食塩水で 洗浄 し ､ 無水 硫酸ナ ト リ ウ ム で 乾燥 し た ｡ 減圧 下溶媒 を留
去し ､ 残撞を シ リ カゲ ル カ ラ ム ク ロ マ トグ ラ フ ィ ー (6- 10富酢 酸 エ チ ル 含
有 ヘ キサ ン)で 精 製し ､ 69(4.5 7g)を無 色油状物 と し て 得 た ｡
IR(n e at): 1725,1180,1 12 5,1040c m
- 1
.
1H- NMR(CD C13) 8 : 3. 40(2H,七,
J=6=z,C‖2C坦20CH2Ph),3.6 7(3H,s,COOCH3),4.43(2H,s,OCH2P h),4.56(1H,
l I
br. s,OCH O),4. 90(lH,d,J=､3.OHz, - C旦OCH O),7.23(5H,s,a r o m. -”),7.91(1H,
s ,OCHO).MSrn/z: 488(M＋).
Li旦L 姐 -
_t_h_ox y c a rbo n y卜7
-(2- 七etr ahydr o p v r a n- 2- .vl)o x vbjc v clo[3. 3. 0]o c七a n e
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iau
無水炭酸カ リ ウム(1｡0 苫)を69(4.57g)の メ タ ノ - ル(1 00ml) 溶液に
加え ､ 室混で30分挽挿 し 泡 ｡ 反応終了後 ､ 反応液 を飽和食塩水 に あ け ､
酢酸 エ チ)i, で 抽出 し 泡 ｡ 酢酸 エ チ)i/抽出液 を水 で 洗浄 し ､ 無水硫酸ナ ト
リウ ム で 軽焼 し 泡 ｡ 減圧下溶媒 を留去 し ､ 残撞 を シ リカ ゲル カ ラム ク ロ
マ トグ ラフ ィ ー (25- 50Ⅹ酢 酸 エ チ ル 含有 へ 卑 サ ン)で 精製 し ､ 鮎(4. 18g)
を無色油 状物と して 得た ｡
IR(n e at): 3 475,17 30,1125 c m
- l
｡
1H-NMR(CDC13)8: 3.43(2H,忠,J=6H2,
CH2C旦20 C‖2P h),3･6 7(3‖, s,COOCH3),4.45(2H,s,OC=2Ph),4.57(1‖,br. s,0
1
CHO),7｡ 25(5H,s,a r o m｡ -”). MS”/z: 460(M＋),442,376. HR- MS”/z: Gal
cd ずo rC2 7H4 0 6 (門＋): 460.2830｡ Fo u nd: 460｡2799.
止 郷 地 張出 逃 出 紅 型 一
地 軸
i621.
塩化メ タ ン スル ホ ニ ル(0.8 ml)を6i(4.08g)お よび い)エ チル ア ミ ン
(2.0 mりの 塩化メ テ レ ン(80ml) 溶液に 氷冷下滴下 し ､ 30分棟拝 し 泡 ｡
反応終了後反応液を 飽和食塩水 に あ け ､ 酢簡 エ チ ル で 抽出し 泡 ｡ 酢酸 エ
チ)i,抽出液 を10芳塩酸 ､ 閑 炭酸水素ナ い) ウム 水溶液 ､ 水 で 洗浄 し ､ 無
水硫酸ナ ト リ ウム で 乾燥 し た ｡ 減圧下溶媒 を留去 し ､ 82(4.78g)を無 色
油状物と し て 得 粒 ｡ こ の ぁ の は精製す る こ とな く 次の 反応 に 用 い た ｡
[R(n e at): 1 735,13 55,1175,920 c m･
- I
.
1=- NMR(CDC13) 8: 2.90(3H, S,C
H3SO3 -),3.42(2H,七,J=6H2,CH2C旦20 CH2Ph),3.66(3H,s,COOCH3),4. 44(2H,
暮 I
s,OCH2Ph),4.53(1H,brs,OC=0),4.63(1H,d,J=3H2, - CH O 鵬),7.23(5‖,s,a r
o m.
- H).
iS* ,5S* ,6R* ,7R*)-3 -(5- Be n 2ylo x.v pe n七yl)- 6- 甜e七hox vc a rbo n 卜7- 2-
も旦 地
PhSeNa試薬 [ジフ ェ ニ ル ジゼ レ ニ ド(PhSeSePh,1.45g)､ 水素化 ほう
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素ナ トt]ウ ム(0｡69g)お よ び ユ タ ノ ー )LJ(25rnl)よ り 調製] を62(4.58貰)
の エ タ ノ ー ル(45ml) 溶液に 加 え ､ 70- 75oC で1時 間掬押 し 泡 ｡ 反応終了
後反応液 を秋冷 し ､ 酢酸
■
で 中和し ､ 飽和食塩 水に あ け+ 酢酸 エ チ ル で 抽
出 し泡 ｡ 酢酸 エ チ ル 抽 出液 を蝕和食塩永 で 洗 浄 し ､ 無水 硫酸 ナト リ ウ ム
で 乾燥し 泡 ｡ 減圧 下溶媒を 留去L/ ､ 残埴 を シ リカ ゲ ル カ ラム ク ロ マ トグ
ラフ ィ ー (7Ⅹ酢酸 エ チ ル 含有 ヘ キ サ ン)で 精製 し ､ 旦墨(2｡63g)を無 色油状
物と して 得 泡 ｡
J R(ne at): 1735,1125,1 08 0,1040,1 030c m
‾ 1
.
1H - N門R(CD C13)8 : 3｡43(2
H,i,J=6=z,CH2C旦20CH2P h),3. 69(3‖,s,COOCH3),4.48(2‖,s,O CH2P h),4 ｡62
1
(lH,br. s,OCHO),5.24(1H,br. s ,olefinic - ”),7. 33(5H,s,a r o m. 川)｡ MS
”/2: 442(M＋),358. ‖R一 門S ”/z: Calcd fo rC2 7H3 805 (M＋): 朋2｡ 2724.
Fo u nd: 442.2717.
比企勉 励 止 虻 虹ヱ⊥ 旦と且盛運
カ T] ウム七erト ブ ト キ シ ド(40mg)を旦2(116 mg)の ジメ チ ル ス ル ホ キシ
ド(I m]) 溶液に 室温 で 加 え+ 1時間掬拝 し た ｡ 反 応終了後 ､ 反応液 に 水
を加 え酢酸 エ チ ル で 抽出し た
､
｡ 酢酸 エ チ ル 抽出液 を飽 和食塩水 で 洗浄 し ､
無水硫酸 ナ いノウ ム で 乾燥 し ね ｡ 減圧下溶 媒を留去 し ､ 残埴 を プ レパ ラ
デ イ ブ ク ロ マ ト グラ フ ィ ー (ヘ キ サ ン :酢 酸 エ チ ル =2:1 で展 開)で 精製 し ､
鎚(53mg)を 無色油 状物と し て 得 た ｡
(R(ne at): 1710,1610,1 29 0,1250c m
-
1
.
1H - NMR(CD C13)8 : 3. 47(2H,忠,J
=6Hz,CH2C出20CH2Ph),3. 70(3H, s,COOCH3),4. 50(2H, s,OCH2Ph),6. 65(1H,d,
J=2H2,Oiefinic - ‖),7.3 6(5H,s, a r o m. - H). MS”/2: 340(M＋).
比丘遡 地 色変換
水(1 ml)を旦墨(49mg)の 酢酸(0.5 ml) 溶液に500C で徐 々 に 加 え ､ 2時間
挽拝 し ､ テ トラ ヒ ド ロ ピ ラ ニ ル 基 を 除去 し ､ ヒ ド ロ キ シ ュ ス チ ル 体(32m
蛋)を待 た ｡ つ づ い て ､ こ の も の を ア セ ト ン(1 ml)に 溶解 し ､ ジ ョ ー ン ズ
試薬(0.05ml)を 氷冷下加 え ､ 1. 5時間挽拝 し ､ β - ケト エ ス テ ル 体(31”
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蛋)を得 泡 ｡ こ の あの を ジ グリ ム(0｡5 剛1)および 酢酸(0.05ml)の 混液に
溶解 し ､ よ う 化ナ ト リ ウ ム(250mg)を加 え ､ 1200C で1時間撹押 し 泡 ｡ 反
応終了後 ､ 反応液 に 永 奄加 え ､ 酢酸 エ チ)i,で 抽出し 泡 ｡ 酢敢 エ チ)LJ抽出
液 を飽和食塩放で 洗浄 し ､ 無水硫酸 ナト リ ウム で 乾燥 し 泡 ｡ 減圧下溶煤
を留去 し ､ 残壇 を プ レ パ ラ デ イ ブク ロ マ トグ ラフ ィ - (へ 串サ ン:酢酸エ
チ)i, =3:1で展 開)で 精 製 し ､ 鎚(1年mg)を無色油状物 と して 得た ｡
1R(n e at): 1735,1155,100 5c m
‾ l
｡ 1H- NMR(C DC13)8: 3.40(2H,忠,J=6Hz,
CH2C塑20CH2Ph),4.45(訓 ,s ,O C‖2Ph),5.30(1H,br. s,olef inic -”),7｡ 30(5H,
s,a r o m.
- ”)｡ MS ”/z: 298(M＋).
比金腰上旦旦加 地 旦変洩
化合物(旦墨,300mg)の ア セ タ - )i,基 を芝地の 合成と 同様 に アセ トン申塩
酸で 除去 し ､ 鎚(240mg)を無色油状物と して 得泡 ｡
出 払
地
皇道(2,63g)の テ ト ラ ヒ ドロ ブ ラ ン(20ml) 涛聴 を水素化ア ル ミ ニ ウ ム
リチ ウ ム(440mg)の テ ト ラ ヒ ドロ フ ラ ン(200m7) 懸濁液に 永冷捜押下滴
下し30分撹挿 し 泡 ｡ 反応終 了後 ､ 4Ⅹ水酸化 ナト リ ウ ム 水溶液(1.8 ml)を
加 え ､ 室浪で 1時間挽押 し 泡 ｡ 沈殿物 を聴去し ､ 賭液 を減圧下溝結し ､
残嬉 を シ リカ ゲ)LJカ ラ ム ク ロ マ トグ ラフ ィ - (8- 16Ⅹ酢酸 エ チ ル 含有 ヘ キ
サ ン)で 構製 し ､ BB(2.22g)を無 色油状物と し て 得 た ｡
fR(n e at): 343 0,14 55,1120c m
‾ 1
.
1H-N MR(CDC13) 8: 3｡47(2‖,t,J=6Hz,
CH2C旦20C‖2Ph),4｡5 3(2H,s,OC‖2Ph),5.30(1H,br. s,olefinic - ”),7.37(5H,
s,a r o m.
-”)｡ MS”/z: 414(M･),396. HR一円S ”/z
'
: Calcd for C28H3 804
(那): 414.2770. Fo u nd: 414.27 糾
ii旦㌔ 地 一
旦立 地
三 酸化 い お う ビ リ ジン錯 体(2.500g)の ジメ チ ル ス ル ホ キ シ ド(15mt)
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溶液 を鎚(2.140g)お よびト リ エ チ ル ア ミ ン(1 0. 0 m7)の ジ メ チ ル スル ホ
キ シ ド(20ml) 溶液に 洩押下室温 で 加 え ､ 45分挽押 し 泡 ｡ 反応終 了後 ､
反応液を氷水 に あ け 酢酸 エ テ)i,で 抽出 し 泡 ｡ 酢酸 エ チ ル 抽 出液 は 飽和
食塩永で 洗浄 し ､ 無永硫 酸ナ い] ウム で 乾燥 し 泡 ｡ 減圧下溶媒 を 留去し ､
61(2.061g)を無色油 状物と して 得 泡 ｡
- こ の 屯 の は 精製す る こ と な く 次
の 反応に 用 い た ｡
IR(ne at):1725c m
‾ 1
.
1H- NMR(CD C13) 8 : 4｡4 5(2=,s,O C=2Ph),5.2 3(1H,
br. s,ofef in J
'
c
-”),7. 26(5H,S,a r om . -”),9.68(” ,d,J=4Hz,CHO). MS ”
/z: 412(M＋).
日豊 胤 旦L 週吐ニ呈上む戯 迎 弘L弘 迎 弘 也止ヒ虹亡む 鮎 む出且L姐 蛭!虹L土
と出血 地
ト リプチ ル 2- オ キ ソ へ プチ リデ ン ホ ス ホ ラ ン(513mg)の ジ ュ テ ル エ
ー テ)i,(5 myT) 溶 液を61(500mg)の ジ ュ テ ル エ ー テ ル(3 ml) 溶液に 加 え ､
室温 で5時間掬拝 し 患 ｡ 反応 終了後溶媒 を 留去 し ､ 残撞 を シ リ カ ゲル カ
ラ ム ク ロ マ トグラ フ ィ ー (6- 7Ⅹ酢酸 エ チ ル 含有 ヘ キ サ ン)で 精製 しBB(584
mg)を無色油状物 と し て 得 泡 ｡
IR(n e at): 1695,16 70,1630c ml . 1H -N MR(C DC13)8: 3.4 8(2H,七,J=6=z,
CH2C旦20CH2Ph),4･5 3(2H,s,OC‖2Ph),5. 30(1H,br. s, olefinic - ‖),6. 20(1H,
dd,J=17,5 H‾2,01efinic - H),6.70- 7.0 5(1H,”,olefinic - H),7. 38(5=,s;,a r
o m.
- H). MSm/2: 428(那 - 84).
止 郷 止鉱望土地虹旦弧 旺 虹
比宣と 地
軸
軸 二
旦ロ旦 地
水素化 ほう 素ナ ト T) ウム(73mg)を 6B(573 mg)お よび塩 化 セ リ ウ ム
(= I) 七水和物(5 04mg)の メ タ ノ ー ル(1 2ml) 溶 液に 氷冷挽押 下加 え ､ 30
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分授押 し た . 反応終 了後 ､ 反応液に 酢酸を加 え ､ 飽和食塩水 に あ け酢酸
エ チル で 抽 出し 泡 ｡ 酢酸 エ チル 抽出液は 飽和食塩永で 洗浄 し ､ 無水硫
酸ナ トリ ウ ム で 乾燥 し 泡 ｡ 減圧下溶媒を留去 し た後 ､ 残湾 を シリ カゲ)i,
カ ラ ム ク ロ マ トグラ フ ィ - で 賭勤 した ｡ 8完酢酸 エ チ ル 含有 へ ヰサ ン溶出
部よ り旦馳(214 捌g)を無色油状物 とIL/ て 得泡 . 音 ら に10Ⅹ酢酸 エ チ)i,含有
ヘ 卑 サ ン 溶出部よ り 鮎独(251mg)を無色油状物 と し て 得 泡 ｡
化合物(旦9旦); (R(n e at): 3450,1佳55,1110 c m
- 1
｡
IH-NMR(CDC13) 8: 3.
4 8(2=,忠,J=6 Hz,C‖2C盟20C‖2Ph),4｡52(2H,s,OCH2Ph),5.28(1日,br. s ,olefi
nic - =)タ5｡ 50-5｡8 0(2=, ”,oleずinic - ”),7｡38(5H,s,ar om. -H)｡ M S”/z: 40
8(M＋ - 10 2)｡
化合轡(69b); lR(n e at): 3450,1450,1115c 柑
‾ 1
.
1H- NMR(CDC13) 8: 3.
47(2H,七,J=6‖z,CH2C旦20C‖2Ph),4.53(2H,s ,OCH2Ph),5.28(1H,br. s, olefi
nic - ”),5｡ 50- 5.75(2H,”,olef inic - ”),7.38(5‖,s ,a r o m. -”). MS”/z: 40
8(M十r102)｡
ii 地 比 -
£旦虹 地 虹
エ 地
触媒塵 の p - トル エ ン ス]L,ホ ン酸 を 独(420m名)お よび2,3- ジ ヒ ドロ ピ
ラン(0.1lml)の 塩化 メ テ レ ン(4 ml) 溶液に 永冷下加 え ､ 30分娩押し 泡 ｡
反応液 を塩化メ テ レ ンで 薄 め ､ 5富炭酸水素 ナTL I) ウム 水溶液 ､ 水で 洗浄
し ､ 無水硫酸ナ い) ウム で 乾燥 し 泡 ｡ 減圧下溝媒 を留去し ､ 残撞を カ ラ
ム ク ロ マ トグ ラフ ィ ー (哩- 6X離散 エ チ ル 含有 ヘ キサ ン)で 精製 し二辺(43 9”
g)を無色油状物と し て 得 泡 ｡
IR(n e at): 1460,1355,1205,1025c m
- i
.
1H- N門R(CDC13) 8:
-
3.47(2H,t,
J=6Hz,CH2C旦20CH2Ph),4｡5 1(2H,s,OCH2Ph),5.20- 5.80(3H, ”,olef inic -H),
7.35(5H,s,a r o m. -H). MS”/z: 492(M＋ -102).
(1S* .5S* .6S* .7R*)- 3- (5- Hydr o xype n七山 二塁二上皇 鮎 弧ニ
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地 一
旦立 地
金属ナ トリ ウ ム( 小きく切 っ た 亀 の)をL9(425昭)の 液体 ア ン モ ニ ア(2
0 ml)､ テ ト ラ ヒ ドロ フ ラ ン(5 刷りの 溶 液 に - 78oで ､ 反応液 が 青色 を 呈
す るま で 少L/づ つ 加 え ､ そ の 後同温度 で2 0分娩挿 し 泡 ｡ 反応終 了後 ､ 反
応液 に 塩化ア ン モ ニ ウム を加 え ､ 窒素気 琉下室洩 で ア ン モ ニ ア を留意 し
泡 ｡ 残撞に 水 を加 え ､ ジ ュ テ ル エ - テ ル で 抽 出 し 泡 ｡ ジ ュ テ ル エ - チ
ル 抽出液 を飽和食塩放 で 洗浄 し ､ 無水硫磯 ナ ト リ ウ ム で 乾燥 し た ｡ 減症
下溶媒 を留去 し ､ 残埴 を カ ラム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ - (iO- 20完酢酸 エ チ ル
含有 ヘ キ サ ン)で 精製 し弘(2 90Tng)を無 色油状物 と し て 得 泡 ｡
)R(n e at):3450c m- l ｡ 1円- NM R(CD C13)8: 5｡ 20- 5｡80(3H,” ,olefinic - ”).
MS”/z: 402(M十 ･ 102)｡
吐上J 由
ジ ョ ー ンズ試薬(0.6 ml)を n(287 mg)の ア セ トン(30ml) 溶 液に - 200C
で 滴下 し ､ 同温度 で1時間20分授拝 し た ｡ 反応終 了後 ､ 反応液 を5Ⅹ炭酸
水素ナ ト リ ウム 水溶液 で 中和し ､ 飽和食 塩 水 を加 え ､ ジ ュ テ ル エ ー テ ル
で 抽出 し た ｡ ジ エ チ ル エ ー テ ル 抽出液 を飽和 食塩水 で 洗浄 し ､ 無 水硫敬
ナ トリ ウム で 乾燥 し た ｡ 減圧下 溶媒 を留去 し ､ 残撞 を シ リ カゲ ル(塩酸
洗浄)カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー (12- 60Ⅹ酢 酸 エ チ ル 含有 ヘ キサ ン)で 精
製しヱ≧(199mg)を無色油状物 と し て 得 泡 ｡
IR(n e at):30 00,1 730,1705,1020 c m
‾ 1
｡
1ロー N MR(CDC13) 8: 4｡73(2H,br .
s,OCH O),5･1 0- 5･ 80(3H, ”, olefinic - H),8.00- 8.9 0(1H,br｡ s,Coo川). MS”
/2: 416(M十 - 10 2).
如_+ 幽
12(198mg)お よび カ ン プ ア ー ス ル ホ ン 酸(20mg)を ア セ ト ン(8 ml)､
水(4 ml)の 混液 に 溶解 し ､ 40oCで2時間洩拝 し た ｡ 反応 液 を水 に あ け 酢
酸 エ チ ル で 抽 出 し た ｡ 酢酸 羊チ ル 抽 出液 を飽和 食塩水 で 洗 浄 し ､ 無水疏
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酸ナ ト リ ウ ム で 乾燥 し 泡 ｡ 減圧下溶 媒を留意し ､ 得ら れ 泡結晶を酢酸 エ
チ ル ー ヘ 卑 サ ン か ら再 結晶 し ､ 2i(6 7m苫), 即 76- 780C､ を得 た ｡
Ana丑｡ Calcd fo rC2川3 40埼: C,71･96; ”,9.7 8｡ Fo u nd: C,7 1.88; H,9｡73｡
IR(CHC13): 3400,1710c 悶
‾ l
･ 川 -N 門R(CDC13)8: 2｡70- 3｡20(且H,”,C9 ･円),
3｡50- 4｡ 30(2H,”).,5･20
- 5｡ 60(6H,”). 門S ･m/z: 332(那 - 18).
i i 盈 雌
15β - ア ル コ - )i,体(旦馳)を周 い てaiの 合成 と同様 に 処理 し ､ 15β 一 塊
酸基異性体(Z3)を無 色粘 張軽油状物と し て 得 泡 ｡
IR(n e at):3350,1710c m
‾ i
. 川 -N MR(CDC13) 8 : 3｡ 60- 4｡30(2H,”),旦｡ 98
(3H,br s,OHx2,COOH),5｡35(川 ,br｡ s,olef inic -”),5｡50- 5｡75(2H,”, olefi
nic - ”)｡ MS”/z: 332(門サ ー 18)｡
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第 2 章 の 実験
(IS架 .5R*)-3 一門e地Q E k e arbg n LiB Bihkii W _Ei9-
3.3.0 o cta n e 74
盟(20｡00E)の ジメ ト 卑 シ ュ タ ン(60悶1) 溶液を ホ ス ホ ノ 酢 酸ト リ メ チ
ル ナ いノウ ム 塩溶 液Eホ スホ ノ 酢酸ト リ メ チ ル(20.00 g)､ 55那由性水素
化ナ トリ ウ ム(3.83g)およ び ジ メト キ シ エ タ ン(900 ml)よ り 調製コに 氷
冷下滴 下し ､ 室浪 で2 9時間撹押 し 泡 ｡ 反 応液 を飽和 食塩水 に あ け ､ 酢酸
エ チ ル で 抽 出し た ｡ 酢酸 エ チ ル 抽 出液 を 飽和食塩 放 で 洗浄 し ､ 無 水硫敬
ナ トリ ウ ム で 乾燥 し 泡 ｡ 減圧下溶妓 を 留去 し 泡後 ､ 残撞 を シ リ カゲ ル カ
ラム ク ロ マ トグ ラ フ ィ ー (3- 8Ⅹ酢酸 エ チ)i,含 有 ヘ キ サ ン)で 精製 しヱ旦(23.
6 0g)を油状物 と し て 得 た ｡
IR(n e at): 1720,1660cm
- 1
.
1H- NMR(CDC13)8: 3.68(3 =, s,COOMe),3 .88
(4H,s,OC‖2CH20),5.80(1H,”,olefinic川)｡ 門S 出/2: 23 8(M＋),20 7｡
ii 地 -
LB 地
二辺(15.26苫)の テ ト ラ ヒ ド ロ ブ ラ ン(8 6ml) 溶液を リ チ ウ ム ジイ ソ プロ
ど)i,ア ミ ド溶液 [15諾 n - プ チ ル リ チ ウ ム ヘ 卑 サ ン溶液(56ml)､ ジイ ソ
プロ ピ ル ア ミ ン(13. 5 ml)､ り ん 酸 ヘ キ サ メ チ ル ト リ ア ミ ド(16. 7ml)お
よび テ トラ ヒ ド ロ フ ラ ン(66ml)よ り 調製コに - 780C で滴 下 し ､ 同温 度で4
0分撹拝 した ｡ 反応終 了後 ､ 飽和塩 化 ア ン モ ニ ウ ム 永溶 液 を加 え ､ 酢酸
エ チ ル で 抽出L/ た ｡ 酢酸 エ チ ル 抽出塘 を 飽和食塩水 で 洗浄 し ､ 無 水硫
酸ナ ト リ ウム で 乾燥 し た ｡ 減圧下溶媒 を留去 し 泡後 ､ 残 撞 を シ リ カゲ ル
カ ラ ム ク ロ マ トグ ラ フ ィ ー (4- 20Ⅹ酢酸 エ チ ル 含有 ヘ キサ ン)で 賭 製 し三塁
(15.05g)を油状物 と して 待 患 ｡
tR(n eat): 1745cm
‾ l
.
1H -NMR(CDC13)8: 3. 68(3H,s,COO門e),3. 88(那 ,s,
OCH2CH20),5.47(1H,m,olef inic - H). MS ”/2: 238(M十),18 ,166.
日 比 :旦ニ 地 ヒ
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aニ 鮎 鮎
ZB(14.96 g)の テ ト ラ ヒ ドロ ブ ラ ン(250ml) 溶液を水素化リ チ ウム ア
ル ミ ニ ウ ム(3｡57g)の テ ト ラ ヒ ドロ フ ラ ン(125 田り懸濁液 に ､ 淑冷凍押
下滴下L' 泡 ｡ 同温度で 25分掬押 し漁礁 ､ 鵬永酸化ナ ト リウ ム 永瀬液(15
ml)を加 え ､ 室温で 客 ら にi時間挽押 し泡■｡ 沈殿物 を液去L/ ､ 減圧下液 液
を演縮 し､ 残湾 を シt] カゲ ル カ ラ ム ク ロ マ ト グラフ ィ - (25- 55笈酢酸 エ
チ ル 含有 へ 卑サ ン)で 精 製 し三塁(12.42g)を無色油状物とL/て 待 た ｡
]R(ne at): 3450c m
- l
｡ 川 -N門R(CDC13)8: 3.88(馴 ,s,OCH2C‖20),5.35(1
H,m,o】eずinic - ”). 門S ”/z: 210(M十),180｡
日豊空 地 迎ユ･
地
ヱ塵(15.00g)のN,”- ジ メ チ]L,ホル ム ア ミ ド(25ml) 溶液を55富油性水素
化ナ トリ ウ ム(4｡60蛋)のN,” - ジメ チ)i/ホ ル ム ア ミ ド(50ml) 懸濁液に氷
冷撹押下滴下し ､ 室温で 30分撹押 し た後 ､ 臭化 ベ ンジル(10mりを滴下
し ､ 2 0分娩押 し泡 ｡ 反応終 了後 ､ 反応液 を水 に 鼻 汁 ､ ジ ュ テ ル エ - テ ル
で 抽出 し た ｡ ジ ュ テ ル エ ー テ ル 抽 出液 は飽和食塩永で 洗浄し ､ 無永硫敬
ナ ト リ ウ ム で 乾燥 し た ｡ 溶媒 を留意 し た後 ､ シ リ カゲル カ ラ ム ク ロ マ ト
グラ フ ィ ー (3- 10駕酢酸 エ チ ル 含有 ヘ キサ ン)で 精勤 しヱヱ(2 1.40g)を油状
物 と し て 得 た ｡
捕(n e at): 1105c m
-チ. 1H -NMR(CDC13)8: 3.88(4H,s,O CH2CH20),4･5 0(2
H,s,OCH2Ph),5.31(1H,br. s,olefinic -”),7.35(5H,s,a r o m･ - H). MS”/z:
300(Mり .
比星空 由 如 必 出止 滋+也
血 上
旦基 地
LZ(20.0 0g)の アセ ト ン(100ml) 溶液を 四酸化 オ ス ミ ウム(100mg)､N-
メ チ ル モ ル ホ リン N- オキ シ ド(10. 00g)の 七e rト ブ タ ノ ー ル(150ml)､
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ア セ トン(looml)およ び水(10 0ml,)の 混液 に 室温 で 加 え ､ 6時間掬押 し
泡 ｡ 反応終 了後 ハ イ ドロ サ ル フ ァ イ トナ ト リ ウ ム(Na2S204)を 加 え ､ 櫨
加し 泡 ｡ 減圧下櫨液 を演凝 L/ ､ 残撞 を シ リ カ ゲ ル カ ラム ク ロ マ ト グラフ
ィ ー で 鯖製 し 泡 ｡ 25- 30諾酢酸 エ チ)LJ含有 へ ヰサ LJ溶 出部よ り7Ab(9 20mg)
を無 色結 晶とL/ て 得 た . 酢酸 エ チ ル - ヘ 卑サ ン か ら 再結晶 し ､ 分析用 サ
ンプ)i/ ､ mp84- 860C､ を得 泡 ｡ き ら に30- 50完酢酸 エ チ ル 含有 ヘ キサ ン 鴻
出部 よ りヱ旦邑(20.90g)を 無色結晶と し て 得 泡 ｡ 酢酸 エ チ)i, - へ 卑 サ ンか
ら再結 晶し ､ 分析 周サ ン プ)i/ ､ 耶P5 6- 580C､ を得 泡 ｡
化合物(ヱ旦塾); Ån al｡ Calcd fo rC1 9H2 605: C,68.24; ”,7.84. Fo u nd: C,
67.97; H,7. 78. [R(KBr): 3 朋0,1110c 田
- 1
.
1H- NMR(CD C13)8: 3. 88( 帆
s,OCH2CH20),4｡52(2‖,s ,OCH2P h),7. 36(5=,s, a r o m. -=). MS”/z:33 4(M十),
316.
化合物(ヱ馳); An al. Caicd fo rC1 9H2 605: C,68.24; ”,7.84. Fo u nd: C,
68･01; ”,7･ 65･ lR(KBr): 3 440,11 10cm
- i
.
1H- NM R(CD C13)8: 3. 88(4=,
s,OC‖2CH20),4･53(2H,s,O CH2Ph),7. 34(5H,s, ar o m. -”)｡ 門S ”/z:33 4(M＋),
316.
止虻ユ 地 日 出 -
亡呈エ 地
ヱ鞄(20. 80g)を ア セ トン(10 0ml)､ 水(50m7)お よび 漉塩 酸(3 ml)の
混液に 溶解 し ､ 室温 で30分 挽拝し 泡 ｡ 反応終 了後 ､ 反応液 を 飽和食塩
永に あ け ､ 酢酸 エ チ ル で 抽出 した ｡ 酢酸 エ チ ル 抽 出液 は飽和食 塩水で 洗
浄 し ､ 無水統酸 ナ トリ ウム で 乾燥 し た ｡ 減 圧下溶媒 を留去 し た 後 ､ 残檀
をシ リカゲル カ ラ ム ク ロ マ トグ ラ フ ィ ー (40- 50冨酢酸 エ チ ル 含 有 ヘ キ サ
ン)で 清製 し遡(18.00g)を 無色結晶 と し て 得 た ｡ 酢 酸 エ チ)i, - ヘ キサ ン
か ら再結 晶し ､ 分析 用サ ン プ ル ､ mp 9 ト930C､ を得 た ｡
An al･Calcd fo rC1 7‖2 204: C,70.3 2; H,7. 64. Fo u nd: C,70.l l; H,7.69.
1R(KBr): 3440,1735c m
- I
.
1= -N MR(CDC13)8: 4.5 2(2H,s,OC=2P h),7.36
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(5H,s ,a r om. - ”). MS”/z: 2 90(M＋),272,216.
1R* 5S凍 拙 コ醒 鎚ぶ以止 血
蛋+過日 エ 地
塩化 メ タ ン ス ル ホ ニ ル(5｡ 5 mけをヱ望(17.90 苫)およ びトリ エ チ ル ア ミ
ン(13mりの 塩化メ テ レ ン(350ml) 溶液に 秋冷下滴下 し ､ 50分掬拝し 泡 ｡
反応終了後 ､ 反応液 を飽 和食塩水 に あ け ､ 酢酸 エ チル で 抽出し 泡 ｡ 酢
酸 エ チ ル 抽出液 は飽和食塩永 で 洗浄 し ､ 無永硫酸 ナ いノウ ム で 乾燥し た ｡
減圧下溶媒 を留去 し ､ aQ(22.51g)を鯉色結晶と し て 得 泡 ｡ 酢酸 エ チ ル ー
ヘ キサ ンか ら再結晶 し ､ 分析 周サ ン プル ､ mp 90- 92oC､ を得 た ｡
An al｡ Calcd fo rC18H2406S: C,58.67; H,6.57｡ Fo u nd: C,58. 49; H,6.5
o｡ IR(KBr): 3400,1730c m
- 1
.
1H- NMR(CD C13)8: 3｡02(3H,S,CH3SO2),臥
52(2H,s,OCH2Ph),7.36(5H,s,a r o m. -”). MS和/z: 368(M＋).
& -
地 温⊥鮎ユ
カ リ ウ ム 七e rい プトキ シ ド(3.51g)を89(7.68 1g)の テト ラ ヒ ドロ ブ
ラ ン(30 0mT) 溶液に 室温 で 加 え ､ 20分挽押 し 泡 ｡ 反応終了後 ､ 反応液 を
酢酸 で 中和L/ 泡後 ､ 永 に あ 抄酢酸 エ チ ル で 抽 出し 泡 ｡ 酢酸 エ チ ル 抽出液
は水で 洗浄 し ､ 無水硫酸 ナ トリ ウ ム で 乾燥 し 泡 ｡ 減圧下溶媒 を留去 し 良
後 ､ 残撞 を シ リ カゲ ル カ ラ ム ク ロ マ ト グラ フ ィ ー (30-60Ⅹ酢酸 エ チ ル 含
有 ヘ キ サ ン)で 賭製 し81(4.170g)を無色油状物 と し て 得 泡 ｡
IR(n eat): 3455,1720c m
- 1
.
iH- N門R(CDC13)8: 4.55(2日,s,OCH2Ph),7･ 3
5(5‖,s,aro m. - ”)｡ MS”/z: 27 2(M＋),254.
弘也L 幽 ニ
也
8i(4.0 02g)の テ ト ラ ヒ ドロ フ ラ ン(70 ml) 溶液をリ チ ウ ム ジイソ プロ
ピル ア ミ ド溶液 [ ジイソプ ロ ピル ア ミ ン(5. 3 ml)､ 15Xn
･ プチ ル リチ ウ
ム ヘ キ サ ン溶液(22. 0 mI)お よびテ ト ラ ヒ ドロ フ ラ ン(240ml)よ り調製]
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に - 780C で滴下 し ､ 同温度で20分撹押 し た ｡ こ の 屯 の に ､ エ ト 卑 シホ ル
ミ)i,イ ミ ダゾ - ]L'(4.00g)の テ ト ラ ヒ ドロ ブ ラ ン(卑5 ml) 清聴を - 7 8oCで
滴下 し ､ 同洩度で i5分撹押 し泡 の ち ､ 氷櫓下 蕃 ら に15分 洩押 し 泡 ｡ 反応
終了後 ､ 反応液 を 酢酸 で 中和 し ､ 水 に あ け ､ 酢酸 エ チ ル で 抽 出L/た ｡ 酢
酸 エ チ ル 抽出液 は5Ⅹ塩酸水 ､ 飽和食塩 永 で 洗 浄 し ､ 無水硫酸 ナ ト リ ウム
で 乾燥 し 泡 ｡ 減圧下溶媒 を留 去し た後 ､ 残撞 を シ リ カ ゲ ル カ ラ ム ク ロ マ
トグ ラ フ ィ ー (25･ 50濫酢酸 エ チ)i,含有 ヘ キサ ン)で 精 製 し旦2(4.26 2g)を
油状物 と して 待 泡 ｡ 柑(ne at): 3 50 0,1735,1 715c m
- l
｡
1H - N門R(C DC13)
8: 1.22(3H,ち,J=7Hz,OCH2C旦3),4. ll(2H,q,J=7Hz,OC旦2C‖3),4.49(2H,s,
OCH2Ph),7. 28(5H,s,a r o m. - ”). 円S m/z: 3 舶(M十),326.
皇望迎_比 出 色盛
i) メ チル 4- オ ヰ ソ - 2･ j ネ ノエ ー ト37 )(4. 860g)､ エ チ レ ン グ リ コ ー ル
(15ml)お よびp - トル エ ン ス ル ホ ン酸 (15 0mg)の ベ ンゼ ン(60ml)溶液
を共沸 に より 水 を 除去 し な が ら5時 間加熱過流 し 泡 ｡ 反応終 了後 ､ 反 応
液 を ベ ン ゼ ン で 希釈 し ､ 炭酸水素ナ ト リ ウム 水溶液 ､ 飽和 食塩水 で 洗浄
し無水硫酸ナ い) ウム で 乾燥 し た ｡ 減圧 下溶媒 を 留去 し た後 ､ 残控 を シ
リ カゲル カ ラム ク ロ マ トグ ラ フ ィ ー (2- 3諾酢酸 エ チ ル 含有 ヘ キ サ ン)で 精
製 し ア セ タ ー ル 体(6.020蛋)を無色油 状物 と し て 碍 泡 ｡
IR(n e at): 1 725,1660c m
- 1
.
1H･ NMR(CD C1 3)8: 3. 76(3=, s,CO OMe),3.92
(4H,s,OCH2CH20),6.06(1R,d,J=16Hz,olefinic - ”),6｡80(川 ,a,J=16Hz,
olefinic - ”)｡ MS”/z: 229(m十＋1),197,1 57.
ii) ア セ タ ー ル 体(6.020g)の ジ ュ テ ル エ - チ)i,(60ml) 溶液を エ チ)L'
マ グネシ ウム ブ ロ ミ ド溶液 [ 金属 マ グ ネ シ ウ ム(3. 20g)､ 臭化 エ チ ル(9｡
9 ml)および ジ ュ テ ル エ ー テ ル(160ml)よ り 調製コ に 挽押下室温 で 滴 下
した ｡ 30分撹拝後 ､ 塩化 ア ン モ ニ ウ ム 水溶液 を加 え ､ ジ ュ チ)L' エ - テ ル
で 抽出し た ｡ ジ ュ テ ル エ ー テ ル 抽 出液 は 飽和 食塩 水 で 洗浄 後 ､ 無水硫 酸
ナ トリ ウ ム で 乾燥 し た ｡ 溶媒 を留去 し た後 ､ 残撞 を シ リ カ ゲ ル カ ラ ム ク
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ロ マ トゲラ フ イ - (4-6%酢酸 エ チ]L,含有 ヘ キサ ン)で 精製し ア ル コ ー ル 体
(4.140g)を無色油状物 と し て 得 泡 ｡
捕(n e at): 3300,14 60c m- l ｡ 1H- NMR(
l
cDC13)8 : 3｡ 90(4H,s,OC‖2CH20),5.
45(批 d,J=1馴2 ,01ef inic - ”),5｡ 80(1H,d,J=16Hz,olef inic川)｡ 門S ”/z:
257(m＋＋1),227,185.
iii) よう 化メ テ レ ン(3｡ 9 mけを ア ル コ - ル 体(僅｡1卑Og)および ジ ュ テ
ル 亜鉛(iMへ 卑サ ン溶液, 48｡5 悶1)の ベ ンゼ ン(90ml) 溶液に 室温で 滴 下
し ､ 12時間撹押 した ｡ 反応 終了後 ､ 反応液夜 永に あ けジ エ チ]L, エ ー テ
ル で 抽出 し泡 . ジ エ チ ル エ - テ ル 抽出液ば飽和食塩水で 洗浄後 ､ 無永硫
酸ナ トリ ウム で 吃燥L/ 泡 ｡ 溶媒 を留去 し泡後 ､ 残撞 を シリ カゲル カ ラ ム
クロ マ トグ ラフ ィ ー (6- 8富酢 酸 エ チ ル 含有 へ 卑 サ ン)で 清製 しシク ロ プロ
パ ン 体(2.46 0名)を無色油 状物と し て 碍 泡 ｡
IR(n e at): 3 510,14 60c m
- 1
. 川 - N門R(CD C†3)8: 3.95(馴 ,s ,OC‖2CH20).
MS”/z: 2埋1(M＋ - E七),199.
iv) シク ロ プロ パ ン体(2.460蛋)､ p- トル エ ン ス ル ホ ン敢(50mg)を ア
セ トン(50 ml)およ び 永(25mりの 混液 に 溶解 し ､ 室温 で30分娩搾L/泡 ｡
反応終了後 ､ 反応液 を酢酸 エ チ)L･ で 薄め ､ 5諾炭酸永素 ナ ト リウ ム 永溶液 ､
飽和食塩水で 洗浄 し ､ 無水硫酸 ナ トリ ウム で 乾燥 し た ｡ 減圧下溶媒 を留
去し 泡後 ､ 残埴 を シ リ カゲ)i,カ ラ ム ク ロ マ トグラ フ ィ ー (5 -7鴛酢酸 エ チ
ル 含有 ヘ キサ ン)で 精製 し鎚(1｡770g)を油状物 と し て 得 た ｡
JR(n e at): 3500,16 85,1460c ml ｡ 1H-N MR(CDC13)8.: 2.53(2H,忠,J=6 Hz,
C OC旦2CH2). MS”/z: 197(M＋ - E七).
ル シ ラこ : 3- E七hv卜7- o x o･3 -モ デ ル 化 金 物(84)の ヨ ー ド ト t
蜘
ヨ - ドト リ メチ ル シ ラ ン(0.31ml)を墨旦(2 00mg)の トル エ ン(20ml) 港
液 に 挽押下250C で滴下 し ､ 1時間挽押 し た ｡ 反 応終 了後チ オ 硫酸ナト リ
ウム 水溶液 を加 え ､ ジ ュ テ ル エ ー テ)L' で 抽出し た ｡ ジ エ チ ル エ ー テル 抽
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出液 を飽和食塩水 で 洗浄 し ､ 無永硫 酸ナ ト リ ウ ム で 乾燥 し た ｡ 溶媒 を留
去 し 泡後 ､ 残撞 を シ リ カゲ ル カ ラ ム ク ロ マ ト グラ フ ィ - (1諾酢酸 エ チ ル
含有 ヘ キサ ン)で 堵製 し盛(105mg)を 油状物 と して 樽 泡 .
1R(n e at): 1 71 0,i460c m
‾ 1
｡
1H- NMR(C DC 甘3)8 : 2｡ 39(馴 ,忠,J=6Hz,CH2COC
旦2C‖2),4｡ 90-5｡4 0(1H,”,olefinic - ”)｡ MS
-
”/z: 210(M＋),15卑,127｡
比企艶 幽 二
幽
ヨ ー ドトl) メ チル シ ラ ン(3｡1 ml)を星呈(3.01 0g)の トル エ ン(2 00ml)
溶液 に 挽押下250C で､ 30分 か け て 滴下 し た ｡ 30分 娩押 し 泡後 チ オ 硫酸ナ
ト リ ウム 水溶液 を加 え ､ ジ ュ テ ル エ ー テ ル で 抽出L/ た ｡ ジ エ チ)i, エ - チ
ル 抽 出液 は飽和食塩水 で 洗浄 し ､ 無水硫酸 ナ ト リ ウ ム で 乾燥 し た ｡ 減圧
下溶媒 を留去 し 泡後 ､ 残淳 を シ リ カ ゲ ル カ ラ ム ク ロ マ トグ ラ フ ィ - で 清
製 し た ｡ 4- 5慧酢髄 エ チ ル 含有 ヘ キサ ン溶 出部 よ り8B(1.290g)を 油状物
と し て 得 た ｡ さ ら.に15- 25Ⅹ酢酸 エ チ ル 含有 ヘ キサ ン 溶出部 よ り旦員(37 0”
g)を油状物 と し て 得 泡 ｡
化合物(83): JR(n e at): 175 5,17 20,1655,16 20 c m
- 1
.
1H- NMR(CD C13)8:
1.27(3H,t,J=7Hz ,OCH2C旦3),4. 15(2H,q,J=7Hz,OC旦2CH3),4.46(2H, s,OCH2
Ph),5･20(1H,br･ s, olefinic -H),7･ 25(5‖, s' a ro甲･
- ”)･ MS帆/z: 328(M十),
283,238.
化合物(86): lR(n e at): 350 0,17 30,165 0,1615cTn
- I
.
1H- NM R(CDC13)8:
1.27(3H,t,J:7H2,OCH2C旦3),4. 15(2H,q,J=7Hz,OC旦2CH3),卑｡3 7(1=,br . s,
l
- CHI),4.48(2H,s,OCH2Ph),7. 30(5H,s,a r o m. - ”)｡ M S”/z: 4 72(門＋),364,
319.
鼠艶 地 金威
Zl(2.GOOg)を ア セ トン(20ml)､ 水(8 ml)お よび 洩塩酸(0.5 ml)の 混
液に 溶解 し ､ 室温 で1時間挽拝 し た ｡ 反応終 了後 ､ 反応液 を 飽和食塩水
に あ け ､ 酢酸 エ チ ル で 抽出 し た ｡ 酢酸 エ チ ル 抽 出液 は飽和 食塩水 で 洗浄
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し ､ 無永硫 酸ナ ト リ ウ ム で 乾燥L' 泡 ｡ 減圧下溶媒 を留去し 泡後 ､ シ リ カ
ゲ ル カ ラ ム ク ロ マ トグ ラ フ ィ - (7- iO監酢酸 エ チ ル 含有 へ 卑 サ ン)で 鯖勤
し81(2.100g)を無 色油状物 と して 得泡 ｡
捕(n e at): 1740c m
‾ 1
｡ 川 -N 門R(CDCl3)8: 4.46(2H,s,OCH2Ph),5.28(iH,
br ｡ s ,o!efinic - ”),7｡30(5 u, s, a r o m｡ - ”). MS.”/z: 256(M＋),16 6.
81(1｡102g)の1,針 ジ オ ヰサ ン(1 0耶])溶液 を55荒地性永素化 ナトリ ウ
ム(940mg)の 炭酸 ジ エ チ ル(i7ml)およ び1,4- ジオ 卑サ ン(30ml)サ ス ペ
ン ジ ョ ン に 洩押下80oC で滴下 し 泡 ｡ こ の 際反応 を開始き せ る 恵め少塵の
ユ タ ノ - ル を加 え 泡 ｡ 滴下終了後 ､ 同温度 で30分加熟挽拝 し 泡 ｡ 反応終
了後 ､ 反応液 を酢酸 で 中和 し ､ 如 こ轟 け酢顧 エ チ ル で 抽出L/ 泡 ｡ 酢観 エ
チ)i,抽 出液は飽和食塩 放 で 洗浄 し ､ 無永硫酸ナ ト リ ウム で 乾燥し 泡 ｡ 減
圧下溶媒 を留意 し 泡 後 ､ 残撞 を シリカ ゲル カ ラム ク ロ マ トグラフ ィ ー で
精製 した ｡ 52;酢酸 エ チ)i,含有 へ 卑サ ン 溶出部 よ り8B(280mg)を無色油状
物 と し て 得泡 ｡ き ら に6Ⅹ酢酸 エ チ ル 含有 へ 卑サ ン溶出部よ り堕(226和名)
を無色油 状物 と し て 待 泡 ｡
化合物(盟): lR(n e at): 1755,1715,165 ,1620c m
- 1
.
1肘NMR(CDCi3)8:
1.28(3H,忠,J=7Hz,O CH2C酌),4.15(2日,q,J=7=z,OC旦2CH3),4.46(2H,s,OCH2
Ph),5.20(1H,br. s, olef inic - H),7. 26(5日,S,a r o m. 一日). MS”/z: 328(M＋),
283,238｡
ま出 批 之盈盈
墨i(200mg)を化 合物(墨墨)の 合成と同様に ヨ ー ドト リメ チ ル シラ ン(0｡2
5 ml)､ トル エ ン(2 0ml)で 処理 し81(8 0mg)を無色油状物と して 得た ｡
馳 吐 血 -
L 地
水素化 ほ う 素ナ い] ウム(330mg)を旦宣(1.281蛋)の ユ タ ノ - ル(25m])
溶液 に 水 冷挽押下加 え ､ 3 0分挽押し 泡 ｡ 反応終了後 ､ 反応液 を飽和食塩
水 に あ け ､ 酢酸 エ チ ル で 抽 出し た ｡ 酢酸 エ チ ル 抽出液 は飽和食塩水 で 洗
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挿 し ､ 無水硫 酸ナ ト リ ウ ム で 乾燥し た ｡ 減圧 下溶媒 を留 去 し 泡後 ､ 残檀
を シ リカゲ]L,カ ラ ム ク ロ マ トグラ フ ィ - (15- 20諾酢酸 エ チ ル 含有 ヘ キサ
ン)で 滞 製L/9i(1.0 60g) 轟無色油状物と し て 得 た ｡
IR(n e at): 3450,17 30c m
‾ 1
｡
1‖- N円R(CD C13)8: 1｡ 22(3‖,忠,J=7‖z,OCH2C
旦3),4･09(2M,q,J=7Hz ,O C坦2CH3),4｡46(2‖,義,OCH2Ph),5. 26(1H,br . s ,olef
inic - ”),7｡30(5H,s ,a r o m. -”). MS”/z: 3 30(那),3 12｡
出払L 蜘 ユニ 地 ニ
地
触媒豊の p - i)i, エ ン ス ル ホ ン酸 をai(2.20 1g)お よび2,3- ジ ヒ ド u ピ
ラシ(o.93nl)の 塩化 メ テ レ ン(6 0m7) 溶液に 射令下 加 え ､ 30分 掬押 し泡 ｡
反応終 了後 ､ 反応液 を塩化 メ テ レ ンで脅釈 し ､ 5Ⅹ炭 酸水寮ナ い]ウム 永
溶液 ､ 飽和 食塩 水 で 洗浄 し ､ 無水硫酸ナ ト リ ウム で 乾燥 し た ｡ 減圧 下溶
媒を留去 し た後 ､ 残撞 を シ リ カ ゲ)i,カ ラ ム クt3マ ト ゲ ラフ イ - (5- 10富酢
酸 エ チ ル 含有 ヘ キ サ ン)で 緒 製しa2(2.6 20g)を 無色油状 物と し て 待 た .
JR(n e at): 1730c m
‾ 1
･
1H -N 門R(CDC13)8: 1.26(3H,忠,J=6Hz,C旦3CH20),4.
14(2H,q,J=6Hz ,C‖3C旦20),4. 52(2H,s,OCH2Ph),4. 65(1H,br . s,0と‖o),5｡35
(1H,br･JS, 0]ef inic - ”),7･ 36(訓 , s,a r o m. -”)｡ MS”/z: 414(M'),330.
卵 呈出 過ニ
叫 叫
a2(2･580苫)の テ ト ラ ヒ ド 仁 フ ラ ン(15ml) 溶液を 永素化 リ チ ウム アル
ミ ニ ウ ム(40 0mg)の テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン(50m7) 懸 濁液に 水冷 挽押下滴
下 し ､ 30分娩拝 し た ｡ 反応終 了後4完水酸化 ナ い) ウム 水溶液(1.6 ml)を
加 え ､ 室温で1時間掬押 し た ｡ 沈殿物 を鴻 去 し ､ 洩 液 を減圧下 溝縮 し ､
残撞 を シ リ カ ゲル カ ラ ム タ ロ マ Jトグ ラ フ イ - (20- 25Ⅹ酢酸 エ チ ル 含有 ヘ
キサ ン)で 精製 し9B(2.620g)を無色油 状物 と し て 得 泡 ｡
IR(ne at): 3470,10 80c m- 1･ 1H 棚 R(CD C13)8: 4. 52(2H,s,OCH2Ph),5.3
7(1‖,br･ s,o]efinic -”),7･35(5H,s,a r o m. - ‖). M S”/z: 372(M･),354,28
- 111-
8.
比 郷 土と塵 腿 虹旦基地土地臼ニ虹也 腿 山+土地吐払出 辺 此 -
幽 血
三 酸化 い お う ビ リ ジン 緒体(2｡500g)の ジ メ チ ル ス ル ホ キ シド(15ml)
溶液 を旦墨(2｡140g)お よ び ト リ エ チ)i, ア ミ ン(10. 0 附1)の ジ メ チル ス ル ホ
ヰ シ ド(20m7) 溶液に 挽押下室温で 加 え45分根幹 し 泡 ｡ 反応終了後 ､ 反
応液 を水 に あ け酢酸 エ チ ル で 抽出 し泡 ｡ 酢酸 エ チ ル 抽出液 は飽和食塩
水 で 洗浄 し ､ 無水硫酸 サ トT] ウム で 乾燥 し た ｡ 減圧下溶媒を留去 し ､ 艶
(2｡ 061蛋)を 無色油状 物と し て 待 た ｡ こ の も の は精製 す る こ と なく 次の
反応 に 用 い た ｡
IR(n e at): 1720c m
‾ 1
.
1H -N MR(CDC13)8: 4.52(2H,s,OCH2Ph),4. 65(1H,
!
br ･ s,OCHO),5.37(1H,br . s ,olef inic- H),7.37(5H,s,a r o Tn. - ”),9.77(1H,a,
J= 馴z,CHO). MS”/z: 3 70(M＋),286,268.
ii 他 出 班 山上土
地
トリ プチル 2- オ キ ソ ヘ プチ リデ ンホ スホ ラ ン(2.36g)の ジ ュ テル エ
ー テ ル(10ml) 溶液を旦皇(2 .032g)の ジ ュ テ ル エ ー テ ル(20m]) 溶液に 加
え豊漁 で5時間挽拝し 泡 ｡ 反応終了後溶媒を留去 し ､ 残湾 を シ リカゲ ル
カ ラ ム ク ロ マ トグラ フ ィ ー (4- 6貰酢酸 エ チ)i,含有 ヘ キサ ン)で 精製 し旦墨(2.
358g)を 無色油 状物 と し て 待た ｡
IR(n e at): 1695,1670,162 5c m
- 1
.
1‖- NMR(CDC13)8:4. 52(2H,s,OCH2Ph),
5.37(lH,br. s,olef inic -”),6. 17(1H,dd,J=3,12 =z,olefinic - H),6.7 5- 7.
o5(1‖,”,olefinic - ”),7｡3 6(5H,s,a r o m. - ”). MS
'
m/z: 382(M･ - 84),364.
Li≦旦⊥ 姐 ニ
出
盛 血 虻
oct -1(E)- e n.vl]- 7- (七e七r ahydrop y ran ･ 2- vl)o xvbicyclo[3.3.0]oc七･ 2-
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eB 旦+ j追出
水素化ほ う 素ナ ト リ ウ ム(280mg)を95(2.318g)お よび塩 化 セ リ ウ ム
(= l) 七水和物(2｡22A)a
-
メ タ ノ - ル(40mり溶液 に 永冷撹押 下加 え ､ 30
分娩拝 し 泡 ｡ 反応終 了後 ､ 反応液 に 酢酸 を加 え ､ 飽和食塩水 に あ け酢敬
エ チ ル で 抽出 し 泡 ｡ 酢酸 エ チ ル 抽 出液 は飽和 食塩放 で 洗 浄 し ､ 無水 硫
酸 ナ ト リ ウム で 乾燥 し た ｡ 減圧下溶媒 を 留去 し 泡後 ､ 残撞 を シ リ カゲ ル
カ ラ ム ク ロ マ トグ ラ フ ィ ー で 精製 し た ｡ 10Ⅹ酢 酸 エ チ ル 含 有 ヘ キ サ ン 溶
出部 よ り旦馳(762mg)を無色油状物 と し て 得 泡 ｡ き ら に12Ⅹ酢酸 エ チ ル 含
有 ヘ キ サ ン 溶出部 よ り旦飴(1.510g)を無 色油状物 と し て得 た ｡
化合物(壁迫);
H2Ph),4.68(1H
R(n eat): 3450c m
- i
. 川 - NMR(CD
l
t
br . s,OC HO),5. 35(1=,br ｡ s, olefi
C13) 6: 4. 52(2H,s,OC
nic - =),5.60(2‖,” ,olef
inic ･ H),7｡ 36(5H,s,a r o m. -”). MS”/z: 468(M＋),4 50,406｡
化合物(鎚迫); [R(n e at): 3 朋Oc m
‾ 1
.
1H - NMR(CDCi3) 8: 4. 52(2H,s ,OC
T
=2Ph),4.70(1H,br . s,OtHO),5. 36(1H,br . s,olefinic - ”),5.6 0(2H,”,olef
jnic - ”),7.36(5H,s, a r o m. -”)｡ MS”/z: 468(M＋),450,406｡
Li 地 一
之二 他 出一
旦⊆ 地
触媒豊の p- ト ル エ ン スル ホ ン酸 を 独 (1.489g)お よ び2,3 - ジ ヒ ド ロ ピ
ラ ン(0.44ml)の 塩化 メ テ レ ン(15ml) 溶液に 氷冷下加 え ､ 1時 間挽 押 し
た ｡ 反応液 を塩化 メ チ レ ン で 希釈 し ､ 5Ⅹ炭酸 水素ナ トリ ウ ム 水溶液 ､ 水
で 洗浄 し ､ 無水硫 酸ナ い) ウム で 乾 燥 し た ｡ 減 圧下溶媒 を 留去 し ､ 残壇
をカ ラム ク ロ マ トグ ラ フ ィ ー (6- 10欝酢酸 エ チ ル 含有 ヘ キサ ン)で 精 製 し9
ヱ(1.7 21g)を無 色油状物 と し て 得泡 ｡
IR(n e at): 2 95 0,1020c m‾ 1 . 1H- NMR(CD C13)8: 4. 53(2H, s,OCH2Ph),4.7
!
3(2H,br .s,O CHO),5.37(1H,br. s,olef inic - ”),5. 60(2H, ”, o]ef inic - ”),7.
3 7(5H,s ,乱r o m. -=). MSm/z: 450(M十 - 102),406.
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即 土出藍故地幽 辺 地 也且ニ
抽
出
金属 ナ ト リ ウ ム( か尊 く 切 っ 泡 屯 の)を91(1.690蛋)の 液体 ア ンモ ニ ア
(80mけ ､ テ トラ ヒ ドロ ブ ラ ン(3 0m苛)の 溶液 に -780C で､ 反応瀬が 音色
を呈 す る ま で 徐 々 に 加 え ､ そ の 後岡温度で20分撹挿 し泡 ｡ 反応終 了後 ､
反応液 に 塩化 ア ン 毛 ニ ウ ム を加 え ､ 窒素気流下室温で ア ン モ ニ ア を留義
し た ｡ 残瞳 に 水 を 加え ､ ジ ュ チ)i, エ - テ ル で 抽 出し 泡 ｡ ジエ チル エ ー
テ ル 抽 出液 を飽和食塩 水で 洗浄 し ､ 無永硫簡ナ い] ウム で 軽焼 し泡 ｡ 減
圧下溶媒 を留去 し ､ 残壇 奄 カ ラ ム ク ロ マ トグラ フ ィ ー (20- 30芳酢酸 エ チ
ル 含有 へ 卑 サ ン)で 精製 し9B(1 .273 g) を無色油状物と し て 得 泡 ｡
･'ne a七': 3予50c m
l
･ ” -N MR(CDC.3'8: 4･71(2=,br･ S,Oと”O,,5･43(1H,
br . s,olefin t c- ”),5･60(2 H, ”, olef inic - 円). MS ”/2: 36O(M＋ - 102),316,
276.
蜘 ぬ
15完n - プチ)i,リ チ ウム ヘ キサ ン溶液(3.1 ml)を旦宣(1.240g)の テト ラ
ヒ ド ロ フ ラン(6 ml)溶 液 に 水冷下加 え ､ 10分掬拝 し 泡 ｡
ジメ チ ル ホ)i,ム ア ミ ド(3 ml),ジ メ チル スル ホキ シ ド(3
リ チ ウム(540 mg)､ よ う化 ナト リ ウム(2.00g)を加 え ､
押 し 泡 ｡ 反応液 を 秋水で 希釈 し 泡後3荒塩観 で 酸性と し ､
つ づ い て ､ ”,N-
ml),タ ロ ロ 酢酸
室温で8時間挽
酢 酸エ チ ル で 抽
出し た ｡ 酢酸 エ チ ル 抽出液 を飽和食塩水で 洗浄 し ､ 無水硫簡ナ トリ ウ ム
で 乾燥し泡 ｡ 減圧下溶媒 を留去 し ､ 残壇を シ リ カゲル( 塩酸洗浄)カ ラ ム
タ ロ マ トゲ ラブ イ(20- 30冨酢髄 エ チ]L,含有 ヘ キサン)で 精製 し9B(1.186 g)
を無 色油状物と し て 待 泡 ｡
I R(n e at):17 6p,17 旦Oc m
- i
｡
1H- N円R(CDC13)8: 4｡12(2H,,s,OC旦2COOH),4
･
74(2H,br. s,OC=0),5. 38(1H,br . s,olefinic - H),5｡60(2H,”,olefinic - =),
8. 17(1H,s,Coo川). MSm/z: 418(M十 - 102),374,334.
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蜘9B(528mg)お よ び10- カ ン プ ア - ス ル ホ ン酸(50mg)を ア セ ト ン(20ml)
お よび水(10ml)の 混 液 に溶解L/ ､ 400C で 2時 間掬 搾L/ た ｡ 反応液 を 水に
あ 叶酢酸 エ チ)i,で 抽 出 し泡 . 酢酸 エ チ ル 抽出液 を 飽和 食塩水 で 洗浄 し ､
無 水硫酸 ナ トリ ウ ム で 乾燥 し た ｡ 減圧下 溶媒 を 留去 し ､ 得ら れ 泡結 晶を
酢酸 エ チ ル ー ヘ キ サ ンか ら再結 晶し ､ 呈2(265mg), mp 72- 7 40C､ を得 泡 ｡
An a一. Calcd fo rC2 ロH3205: C,68.15; H,9｡15. Fo u nd: C,68. 01; ”,8.97.
1 R(C‖C13): 34 00,1730,97 2c m
- 1
｡
1H -N MR(CDC73) 8: 2｡ 70- 3｡20(1H,m,
C9 - ”),3 .6 7(2‖,七,J=6Hz,O C吐2C‖2),4｡ 07(2H,S,OC旦2COOrl),5｡ 40- 5.5 5(3=,
”,ole†inic -”). MS”/z: 334(Mサ ー 18),3 16,290. Rf=0.4 8( 酢蔽J. テ ル :
酢酸 =10:1).
墨二 組
15β - ア)i) コ ー ル 体(旦馳)を 用い て22の 合成 と 同様 に 処理 し ､ 15β 一 水
酸基異性体 (出迫)を 無色粘環 性油状 物 と し て 得 た ｡
IR(n e at): 3350,17 30c m
‾ l
･
1H -NM R(CDC13)8 : 3.67(2 H,七,J=6=z,OCB2C
H2),4･09(2H,s,OC旦_2
COOH),5･4 0- 5･ 55(3‖･,”, olefinic - H)･ MS ”/z: 334
(M十 - 18),316,290｡ Rf=0.56( 酢酸エ チ ル :酢酸=10:1).
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第 3 葦 の 実験
LiEi盟 過 払 虻
幽
出払([αコD2 4 - 18. 60 (c=1｡O C‖C13),10｡O g)､ 七e r七- プ チ)i,タ ロ ロ ジ
フ ェ ニ ル シ ラ ン(13. 8 g)お よ びイ ミ.ダゾ ∵ ル(3.42g)をN,”- ジメ チ ル ホ
ル ム ア ミ ド(100ml)に 溶解 し ､ 室塩で1時間撹押 し 泡 ｡ 反応終了後 ､ 反
応液 を水 に あ け ､ 酢酸 エ チ)i,で 抽出 した ｡ 酢酸 エ チ)i,抽出液を水で 洗浄
i/ ､ 無水硫酸 ナ ト リ ウ ム で 乾燥 し 泡 ｡ 減圧下溶媒 を留去 し ､ 残撞 を シ1)
カゲ ル カ ラ ム ク ロ マ トグラ フ ィ ー (6- 10Ⅹ酢酸 エ チ ル 含有 ヘ キサ ン)で 精
製 しi92(17.8 g)を 無色油状物 と し て 得 た ｡ 1R(neat): 2 940,2860,1110
c m
- 1
.
1‖- N MR(CDC13)8: 1.08(9H,s,i-Bu),3.88(4H,S,OCH2CH20),7.3 -
7.5(6=, ”,a r o m｡ 川),7. 6- 7.8(馴 ,”,a r om . 川).M S”/z: 479(Mサ ー 57),39 5,2
83,19 9｡ [α]D2S - 7. 5¢ (c=1.1,MeO‖).
地 虹
エ旦星 組
iba(1.53蛋)を酢酸(6 ml)､ テ ト ラ ヒドロ フ ラ ン(3 m7)および水(6 ml)
の 混液 に 溶解 し ､ 45- 500Cで7時 間挽拝し 泡 ｡ 反応終了後 ､ 反応液 を水 に
あ け酢酸 エ チ ル で 抽 出 した ｡ 酢酸 エ チ ル 抽出液 を5荒炭酸水素ナトリ ウ ム
水溶液 ､.飽和食塩水 で 洗浄 し ､ 無永硫徴 ナト リ ウ ム で 乾燥し 泡 ｡ 減圧下
溶媒 を 留去し ､ iQ3(0.982g)を無色結晶と し て 待 泡 ｡ 酢酸 エ チ ル ー ヘ キ
サ ン よ り 再結晶し ､ 分析用 サ ン プル ､ mp 103- 40C､ を得 た ｡
An al. Calcd fo rC2 5H3203Si: C,73.44; H,7.83. Fo u nd: C,73.33; ‖,7･
93. 1R(K Br): 3 52 0,1730,1105cm
‾
1
｡
1H -N 門R(C DC13)8: 1･09(9H,s,七･
l
Bu),4 .0 -4. 4(1H, ”, - C旦OH),7.3- 7.5(6‖,”, a r o m. - 郎 ,7.6
- 7.9(朋 ,”,a r o m･
川)｡ MSm/z: 351(M＋ - 57),3 33. [α]D26 - 14. 60 (c=1.0,MeOH).
出& 血 虹
r ahvdr o p v r a n- 2- yl)o x ybicyc!_Q13._呈上旦コ 血
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触媒豊 の p- トル エ ン ス ル ホ ン酸 を旦旦墨(8 00mg)お よび2,3- ジ ヒ ド ロ ピ
ラ ン(0.27m7)の 塩化 メ テ レ ン(16ml) 溶 液に 氷冷 下加 え30分 授拝 し 患 ｡
反応終 了後 ､ 反応嫡 を酢酸 エ チ ル で 薄 め ､ 5Ⅹ炭酸 永素ナ ト リ ウ ム 永蒋液 ､
飽和食塩水 で 洗浄 し ､ 無永硫 酸ナ ト リ ウ ム で 乾燥 し 泡 ｡ 減圧 下溶媒 を留
去 し ､ 残撞 を シ リ カゲ ル カ ラ ム ク ロ マ トグ ラ フ ィ ー (6- 10Ⅹ酢 酸 エ チ ル 含
有 ヘ キ サ ン)で 精製 しi旦旦(96 0mg)を無色 油状物 と して 待 泡 ｡
IR(n e at): 294 0,28?0,1740,11 50c m
- -
｡
iH - NMR(CD C13) 8: 1ゝ08(9H,S,
七I Bu),哩.50(1H,”,OCHO),7.3 -7.5(6H, ”,a r o m. - ”),7. 6- 7.8(4H, ”, a r o m. -R)
門S ”/z: 佳35(M十 - 57),351,33 3｡ [α 加2 6 - 10.90 (c=1｡1,MeOH).
臼 如
拙 患
よ逆 地 -
蜘
iBA(340ng)の テ トラ ヒ ド ロ フ ラ ン(4 ml)溶液 を リ チ ウ ム ジ シク ロ へ
キ シ ル ア ミ ド溶液[ジシ ク ロ へ キ シ ル ア ミ ン(0.3旦 ml)､ 15富 n - プチ ル リ
チ ウ ム ヘ キ サ ン溶液(1.0 ml)､ テ ト ラ ヒ ドロ フ ラ ン(3 m7)お よび り ん
酸 ヘ キ サ メ チ ル トt)ア ミ ド(0.5 ml)より調 製コに - 7 80Cで 滴下L/ た ｡ 同 温
度 で1時間撹拝 し た後 ､ 水 冷下 二 硫化 ジフ ェ ニ )i,(P hS SPh,370m呂)の りん
酸 ヘ キ サ メ チ ル ト リ ア ミ ド(4 m7) 溶液を滴 下 し ､ 4 5分挽拝 し た ｡ 反応終
了後 ､ 反応液 を 水 に あ け ､ ジ ュ テ ル エ ー テ)L' で 抽 出 し た ｡ ジ ュ テ ル エ ー
テ ル 抽 出液 を 水で 洗 浄 し ､ 無 水硫酸ナ いノウム で 乾 燥 し た ｡ 減 圧下溶煤
を留去 し ､ 残淳 を ロ ー バ ー カ ラ ム ク ロ マ トグ ラ フ ィ ー [Me r ck, シ リ カゲ
ル ､ サ イ ズ B, ヘ キ サ ン:酢酸 エ チ ル =7:2コで 精製 し ､ 極性 の 低 い旦旦弘(25
3mg)および極性 の 高 いiBBb(120mg)を 無色油 状物 と して 待 た ｡
化合物( 過 ); lR(n e at): 308 0,29 40,1740,1110c m
- I
.
1H- N円R(C DCl3)
I
8: 1･ 07(9H,s,t- Bu),4.4- 4.7(1H,”, OCHO),7. 1- 7.8(1 5H, m,a r o m. -”).
M S”/z: 600(M十),5 16,459,381. HR- MS”/z: Calcd fo rC31H3603SSj(M＋
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ー 8 4): 5且6.2155. Fo u nd: 516.2且58｡[α]D26 ＋且0.90 (c=1.0,MeOH).
化 合物(姐馳); lR(n e at): 3060,29309チ735,1110cm l ｡ 川 棚 R(CDC13)
8 :1.07(9‖,s , トBu),4｡ 捜一 旦｡7(1H,” , OC臼0), 7｡l･ 7｡8(15H,”,a r o 悶｡ - ”)｡
MS”/z: 6 00(那),516,459,38且｡ [αコD26 - 2.且0 (c=1｡0, 触OH)
■
｡
地 虻
立 地 ニ
仁 山 迫鮎
ホ スホ ノ酢酸ト リ メ チ]LJ[(円eO)2P(0)C‖2COOMe,0.15ml]を水素化ナ ト
リ ウム[55荒油性放棄化ナ トリ ウ ム(42mg)を ヘ キ サ ンで 洗浄コの テ トラ ヒ
ド ロ フ ラ ン(3 ml) 懸濁液に 淑櫓 下加え ､ つ い で ､ ”,”- ジメ チ ル ホ ル ム ア
ミ ド(3 ml)およ び り ん酸 ヘ キ サ メ チ ル い]ア ミ ド(0.6 ml)を加 え30分 娩
拝 し 泡 ｡ この 屯の に 曲 (12 0昭)の テ トラ ヒ ドロ プ ラ ン(1 ml) 溶液を 室
温 で 滴下 し ､ 3時間撹押 し た ｡ 反応終了後 ､ 反応 液を水とこあ叶 ､ 酢酸 エ
チ ル で 抽 出し 泡 ｡ 酢酸 エ チ ル 抽出液 を水で 洗浄 し ､ 無水硫磯ナトリ ウ ム
で 乾燥 し 泡 ｡ 減圧下溶媒 を 留去 し ､ 残壇を シ リ カゲ ル カ ラム ク ロ マ トグ
ラ フ ィ - (4- 5Ⅹ酢 酸 エ チ ル 含有 ヘ キ サ ン)で 墳製 しiQB(75mg)を無色油状
物 と し て 得 泡 ｡ き ら に6 -8Ⅹ酢酸 エ チ ル 含有 ヘ キ サ ン溶出部よ り原料 過
(15mg)を 回収し 泡 ｡
[R(n e at): 2940,1740,1 1 ‖)c m
‾
1
.
1‖-N MR(CDC13)8: 1.0 5(9H,s,t･Bu),
1
3｡35(2H,s,C貝2COO門e),3･ 67(3‖,s,COOMe),4･62(1H,br ｡ s,O CHO),7･2- 7･8
(15‖,”,a r ofn. - ”)｡ 門S ”/z: 656(那),571,515. ‖R一 門S ”/2: Ca】cd fo r
C3 9H4 805SSi(M＋): 656. 2991. Fo u nd: 656.2998. [α]D26.
-46.60 (c=
1.0,MeOH).
姐 坦 比1ニ
血 ニ
班旦 _⊥迫む
出迫(64mg)､ ラネ ー ニ ッ ケ)i,[ 川研フ ァ イ ン ケ ミ カ ル , エ タ ノ ー ル サ ス
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ペ ンジ ョ ンコ(0.2 ml)お よび エ タ ノ ー ル(2 ml)の 混 合物 を1時間加熱連
流し 泡 ｡ 反応終 了後 ､ ラネ ー ニ ッ ケ ル を 液去L/ ､ 減 圧下液液 を 磯路 し ､
残撞 を シ リカ ゲ ル カ ラ ムbロ マ トゲラ ブ イ - (3-5完酢酸 エ チ ル 含有 ヘ キ
サ ン)で 精製 しiQl(52mg)を無色油 状物 と し て 得 泡 ｡
iR(n e at): 2 95 0,1740,1110c m
- 1
.
1H -N MR(CDC13)8: 1｡07(9‖,s,七- Bu),
3.05(2日,s ,C
.”.2CO OMe),3･67(3H,S,COO Me),5｡50(1H,br ･ s ,olef inic
- ”),7･
2- 7.9(lou,”,a r o m. - ”)｡ MS ”/z: 49 1(那),407,2 83･ HR- MS n/z: Calcd
fo rC2 9H3505Si (那 - 57): 4 91.2204. Fou nd: 4 91｡2229. [a]D2 6 - 13.
60 (c=0.8,MeOH).
(1S.5S.6S,7R)- 3=(_呈二月且如旦呈 出 L旦姐ニ
(108r a n- 2- yl)o x ybic y∈iQ[茎_!旦,且] 地m e七hyl)
- 7-(七e七r ahyd_r o
主ょ逆(5 1mg)の テ ト ラ ヒ ドロ フ ラ ン(2 ml) 溶液を 水素化 リ チ ウ ム ア ル ミ
ニ ウム(5 mg)の テ ト ラ ヒ ドロ フ ラ ン(2 nl) 懸濁液に 永冷下滴 下 し ､ 30分
挽拝 し た ｡ 反応終了後 ､ 反 応液 を水 に あ け ジ ュ テ ル エ ー テ ル で 抽 出し 泡 ｡
ジ ュ テ ル エ ー テ ル 抽 出液 を水 で 洗浄 し ､ 無水硫酸ナ ト リ ウム で 乾燥 した ｡
減圧下溶媒 を留去 し ､ 残渡 を シ リカ ゲ ル カ ラ ム ク ロ マ トグ ラ フ ィ ー (10-
15富酢酸 エ チル 含 有 ヘ キサ ン)で 精製 しi旦墨(45mg)を無色 油状物 と し て 得
た ｡
[R(n e at): 3420,2920,11 0c m
- 1
.
1H- NMR(C DC13)8: 1.0 8(9H,s ,i- Bu),
I
4 .62(1H,br. s,OCHO),5. 40(1H,br . s,olefinic - =),7.3 -7.5(6H,”, a r o m. -H)
,7. 6- 7. 8(馴 ,”,a r o m. -H). MSm/z: 463(M＋ - 57),37 9,361. HR一 円S ”/z:
Calcd fo rC2 8H3 504S i(那 - 57): 463｡2 305. Fo u nd: 463.2310. [α]D2 6
- 15. 90 (c=1.1,MeOH).
(1S.5S.6S.7R)- 3- (2- Be n z o vlo x y ethyl)- 6-(七e rトbu七yldiphe nylsilyヒ
地
a91
r a n
- 2- vl)o x ybic v clo[3.3.0]o ct1 2- e n e
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塩化 ベ ンゾ イ ル(0.05 mけをLgB(32mg)の ビ リ ジン(0.5 ml) 溶液 に 室
温 で 加 え ､ 1時間撹押 し 泡 ｡ 反応終了後 ､ 反応液 を 水に あ け酢酸 エ チ ル
で 抽出 し 泡 ｡ 酢酸 エ チ ル 抽 出液 を3岩塩酸水 ､ 飽和 食塩水 で 洗浄 し ､ 無水
硫酸ナ ト リ ウ ム で 乾燥 し 泡 ｡ 減圧下溶媒 奄留去 し ､ 残撞 を シ リカ ゲル カ
ラ ム タ ロ マ トグ ラ フ イ, - (4- 6Ⅹ酢酸 エ チ ル 含有 ヘ 卑 サ ン)で 靖製 し朗担(32
mg)を無色油状物 と し て 得 泡 ｡
1R(n e at): 2920,1720,11 0c m
‾ l
.
1H-NMR(C DC!3)8: 1｡05(9H,S, いBu),
1
4.3 8(2H,七,J=7‖z,CH2C酌0),4. 65(1 H,br. s ,O CH O),5.佳2(1H,br . s, olef ini
c
-”),7. 2- 8. 2(15 H, ”,a r o 糊. - ”)｡ MS”/2: 56 7(M十 - 57),483,405. [aコD26
＋22. 4o (c=0｡7,MeOH).
出 軸 一
触
1Mふ っ 化 テト ラ ー n - プチ ル ア ン モ ニ ウ ム テ ト ラ ヒ ドロ フ ラ ン溶液(0.5
ml)を.出迫(30mg)の テ ト ラ ヒド ロ フ ラ ン(1.0 ml)に 宝鑑 で 加 え7時間授 拝
し た ｡ 反応終了後 ､ 反応頼 を水 に あ け酢酸 エ チ ル で抽出 し た ｡ 酢酸 エ チ
ル 抽出液 を飽和食塩水 で 洗 浄 し ､ 無水硫酸ナ トリウ ム で 乾燥 した ｡ 減症
下溶媒 を留去 し ､ 残撞 を シ リ カ ゲル カ ラム ク ロ マ ト グラフ ィ ー (18- 2 5Ⅹ
酢酸 エ チ ル 含有 ヘ キサ ン)で 精製 しii9(18mg)を無色油状物 と して 待 泡 ｡
IR(n e at): 3420,29 40,1715,1270 c m
- I
.
iH -NMR(CDCI3)8: 3.0 2(1H,”,
t
Cl -”),4. 45(2‖,ち,J= .6Hz,CH2C如0),4. 68(1H,br ｡ s,OC‖0),5.46(1H,br. s,
olefinic -”),7 .2 -7. 6(3‖, ”,a r o m. - ”),7｡8 -8.1(2H, ”, a r o m. - ”). 円S ”/z:
3 03(M＋ - 57),180,16 2. =R- MS m/z: Calcd fo rC18H2 204 (門＋ -8 4): 30 2.1
[αコD2 6 -2 8. 5o (c=1. 0,MeO‖).
地 ニ
也
蜘 ニ
yb icyclo[3.3.0]o c･卜3- e n e(112b)の 混 合物
5 1. Fo u nd: 302. 15 28.
地 也血
地
空退エ旦Sjヱ旦土 地
r ahydr o- p y r a n- 2- yl)o x
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日独(10｡ O 蛋)の テ ト ラ ヒ ドロ フ ラ ン(100ml) 溶液を リ チ ウ ム ジ シタt3
へ キ シル ア ミ ド溶液[ジ シク ロ ヘ 卑 シ]i, ア ミ ン(9 ｡5 mi)､ 15諾 n - プチ)L'
リ チ ウ ム へ ヰサ ン溶液(25 ml)お よび テ ト ラ ヒ ドロ フ ラ ン(300ml)より
調製コに 永冷捜押下 滴下 し ､ 10分娩押 し 泡 ｡ タ ロ ロ り ん 酸 ジ フ ェ ニ ル
[cIP(0)(OPh)2 ,9.0 fnlコを加 え ､ き ら に20分娩押 し 泡 ｡ 反応終 了後 ､ 反
応液 を水 に 轟 けジ ュ テ ル エ - テ ル で 抽出 し 泡 ｡ ジ ュ テ ル エ - テ ル 抽 出液
を飽和食塩水 で 洗 浄し ､ 無永硫酸ナ い]ウム で 乾燥 し 泡 ｡ 減圧 下溶媒を
留去 し ､ 残接 を シ リ カゲ ル カ ラム ク ロ マ トグ ラ フ ィ - (50欝ジ ュ チ)L' エ ー
テ ル 含有 ヘ キサ ン)で 精製 し出血 ,也(14. 5 蛋)を無色 油状物 と し て 得 た ｡
[R(n e at): 29母0,1490,1190,11 60,9 65c m
‾
l
.
1H- NMR(CD C13)8: i. 08(9=,
S, トBu),5. 42(1H,br . s,o7ef inic -”),7. 1- 8. 1(20H,” ,a r o m. 1 H).
つ づ い て ､ 15寛 い) メ チル ア ル ミ ニ ウ ム ヘ キサ ン溶 液(60 m])を u 虫,也(1
4.5 g)とテ ト ラキ ス(ト リ フ エ ニ ル ホ ス フ ィ ン)パ ラ ジ ウム(2.00g)の1,
2･ ジタ ロ ロ エ タ ン(200ml) 溶液に 室温 で 加 え ､ 3時間捜押 し た ｡ 反応終
了後水飽和ジ ュ チ ル エ ー テ)L,を 加 え ､ 沈殿 を 減去 し ､ 漉 液 をジ ュ テ ル エ
ー テ ル で 抽出 し た ｡ ジ ュ テ ル エ ー テ ル 抽 出液 を飽和 食塩水 で 洗浄 し ､ 餐
水硫酸 ナト リ ウム で 乾燥 し た ｡ 減圧下溶媒 を 留去 し ､ 残 檀 を シ リ カ ゲル
カ ラ ム ク ロ マ トグ ラ フ ィ ー (3- 鯛 酢酸 エ チ ル 含有 ヘ キサ ン)で 清製 しエ迦 ,
負(4.68g)を無色油 状物と して 得 泡 ｡ ‖PLC分 析か ら こ の 屯 の はii2A,出迦
の63:37 の混合物 で あ る ｡ [カ ラム ,ERG- S = ic a- 1161(E RMA); 溶媒 ,1Ⅹ酢
酸 エ チ ル 含有 ヘ キ サ ン(v/v); 流量,1. 4 ml/min; tR 5. 6分( 過 ),6. 0分
(ii 迦)].
I R(ne at): 2920,1425,1 110c m
- 1
.
1H - NMR(C DC13)8: 1.0 8(9H,s,I- Bu),
1
1.67(3H,s ,Me),4.70(1H,br. s,OCHO),5. 28(1H,br . s,olefinic - ”),7.3 -7.
5(6H,”,a r o m. - ”),7.6 -7.8(4 H, ”, a r o m. - ”). MS”/2: 43 3(M十 - 57),404,34
8.
臼旦l之邑⊥呈 出 且退 担 馳_二_塁
-
m e七hy卜6-(七e rt- bu七yld iphenvlsi 卜
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地 軸 姐旦⊥日
豊 蜘 迎 姐 退ニ駈 地如こ邑土息虻虹幽故地土
地星皿山 _ 蜘 -
血
m
一 夕 ロ ロ 過 安息香 取( 純 度85Ⅹ,150m畠)をiiBA,負(3:2 の混合物 ､ 300m岩)
の 塩 他メ テ レ ン(6 悶!) 溶液に 淑冷視押下加 え ､ 1時間撹押 し 泡 ｡ 反応終
了後 ､ 反応滴 を酢酸 エ チ ル で 薄 め ､ 5完炭酸放棄 ナ トリ ウ ム 水溶液 ､ 飽和
食塩水 で 洗浄L/ ､ 無 永硫酸ナ トリ ウ ム で 乾燥 し 泡 ｡ 減圧下溶媒 を留意し ､
残撞 を ロ - パ ー カ ラ ム ク ロ マ トグラ フ ィ ー (シ リカ ゲル ､ サイ ズB ､ ヘ
キ サ ン:酢酸 エ チ)i, = 4:1)で 精製 し極性 の 小 き いiiBb(1OO 柑g)およ び極
性 の 大審 い 出塁旦(130別名)を無色油状物 と し て 得 た ｡
化合物(且旦勉); 捕(n eat): 2粥O,1430,1115c m
- 1
.
iH- NMR(CDC13)8: 1.
08(9H,s, トBu),1.侵1(3H, S,Me),7.3- 7.5(6H, ”, a r o m. - ”),7.6- 7.8(4H,”,
a r o m..
- ”). 門S ”/z: 糾9(M十 - 57),唾21,365｡ HR一 門S ”/z: Calcd fo rC27
H3 304Si(Mサ ー57): 44 9. 2091. Fo u nd: 449.2100.[α]D2 6 -7. 10 (c=1.1,
MeOH)｡
化合 物(ii & ); 捕(n e at): 2940,1430,1110c m- 1 . 1H- NMR(CDC13)8: 1｡
08(9‖,s,i- Bu),1.42(3H, S,Me),7｡3- 7.5(6H, m, a r o m｡ - ”),7.6- 7.8(4H,”,
a r o m.
-”). 円S ”/z: 朗9(那 - 57),421,365. HR- MS”/z: Calcd fo rC27
日3304Si(那 -57): 朋 9｡ 2091. Fo u nd: 449｡ 2119. [α]D2 6 - 凱 80 (c=1. 1,
MeOH).
臼旦 地 止虹ヒ
幽
&
ii3&(50悶g)の ベ ンゼ ン(0.5 ml) 溶液を ジ ュ テ ル ア ル ミ ニ ウ ム 2,2,6,
6- テ トラ メ チ ル ピ ペ リ ジ ル ア ミ ド溶液[2,2,6,6- テ トラ メチ ル ピ ベ リジ
ン(0.llml)､ 15荒 n - プチ)LJ リ チ ウ ム ヘ キ サ ン溶液(0.37ml)､ 1 5苫 ジ エ
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チ]L,ア ル ミ ニ ウ ム タ ロ リ ド ヘ キ サ ン溶 液(0.73ml)お よ び ベ ンゼ ン(3 ml)
よ り調製コに 秋冷掬押下加 え ､ 30分娩拝 し た ｡ 反応終 了後 ､ 反応液 を水
に あ 叶 ジ ュ テ ル エ ー テ ル で 抽 出し 泡 ｡ ジ ュ チ)i, エ - テ ル 抽出液 を永 で 洗
浄し ､ 無水硫 酸ナ ト リ ウ ム で 乾燥 し た ｡ 減圧下 溶媒 を留 去 し ､ 残檀 を シ
リ カ ゲ)L･カ ラ ム ク ロ マ ト グラ フ ィ ー (12- 1哨 酢酸 エ チ ル 含有 ヘ キ サ ン)で
精製 しiil(36mg)を無色油状物 と し て 得 た ｡
[R(ne at): 3400,29 30,1110c m
‾ 1
.
1H - NMR(CD C13)8: 1. 08(9H,S, トBu),
4.94a nd 5.06(e a ch lH,br. s, olefinic - ”),7. 3- 7. 5(6‖,”, a r o m. - ”),7.6
- 7.8(4H,”,a rom. -”). MS”/2: 449(M十 - 57),36 5,347. HR- MSm/z: Calcd
fo rC2 7H3 304Si(M＋ - 57): 449.2137. Fo u nd: 449.21 42. [α]D2 6 - 22.
60 (c=1.1,MeO‖).
ii 血 も旦止止血山且止蛭且止ニ
墨止 血
Lid
上辺(3 00mg)をiBBの 合成 と 同様 に べ ン ゾイ ル 化 しi B (352mg)を 無色
油状物 と し て 得 泡 ｡
1 R(ne at): 172 0,1110cm
‾ l
.
1H- NMR(CDC13)8: 1. 08(9‖,s, トBu),4｡94
a nd 5.0 6(e a ch lH,br . s,olefinjc川),7.2 -7 .8(13H, ”,a r o m. - ”),7. 9- 8.2
(2‖, ”, a r o m. -H). MS”/2: 5 53(M＋ - 57). [αコD26 - 22. 60 (c=1. 1,Melon).
UV 入M X (MeOH) n m(e): 221. 3(25400),270(1 40 0). CD(c=0.0037,MeO
H)[∂]25(n m): - 13100(2 21).
日豊 姐
地
iiA(202mg)の テ ト ラ ヒ ドロ フう ン(4 m]) 溶 液を室温 で 水素化 カ リ ウ
ム[35X 油性水素化 カ リ ウ ム(82mg)を ヘ キ サ ン で 洗浄 し 調製コの テ ト ラ
ヒ ドロ プ ラ ン(6 ml)サ ス ペ ンジ ョ ン に 加 え た ｡ 1 5分撹拝 し た後 ､ 18- ク
ラ ウ ン ー 6- エ ー テ ル(190m名)お よびICH2SnBu3 (0. 2 ml)を加 え ､ 3時間撹
- 123 -
押 し た ｡ 反応液 を - 78oC に冷却 し 泡後 ､ 15駕 n- プチ)LJリ チ ウ ム ヘ 卑サ ン
溶 液(0.6 ml)を加 え 泡 ｡ 同湿度で2 0分娩押し 泡後 ､ 室温 に 戻し ､ 反応液
を 水 に あ け酢酸 エ チ ル に て 抽出 した ｡ 酢酸 エ チ ル 抽出液 を水で 洗浄し ､
無水硫酸ナ ト リ ウム で 乾燥 し た ｡ 減圧下溶媒を 留去 し ､ 残撞を シ リ カゲ
)i,カ ラム ク ロ マ トグ ラ フ ィ - (7- 8%酢酸 エ チ ル 含有 ヘ キ サ ン)で 精製 しiQ
8(5 0mg)を無色油状物 と し て 得 泡 ｡ き ら に12- 15諾酢酸 エ チ ル 含有 へ 卑サ
ン溶出部よ り原料 のiiA(36 m名)を回収し 泡 ｡
姐 ニ
地
三 酸化 い おう ビ リジ ン錯 体(6.OOg)の ジ メ チ)i, ス)i,ホ キシ ド(20ml)
溶液 をi W (3.00g)お よ び い]エ チ ル ア ミ ン(16. 2 ml)の ジメ チ)i,スル ホ
キ シ ド(30ml) 溶液に 掬 押下室温 で 加 えl時間掬拝 し泡 ｡ 反応終7 後､ 反
応液 を秋水 に あ け酢酸 エ チ ル で 抽出 し 泡 ｡ 酢徴 エ チル 抽出液を飽和食塩
水で 洗浄 し ､ 無水硫酸 ナ トt)ウム で 乾燥し泡 ｡ 減圧下溶媒を 留去 し ､ ii
8(3.10g)を淡黄色油状物 と して 得 泡 ｡ こ の ぁ の己ま清製す る こ と な く 次
の 反応 に 用 い 泡 ｡
I R(n e at): 2720,1720,1280c m
- 1
.
1H- NM R(CD C13)8: 4. 44(2H,忠,J=7Hz,
l
C‖2C旦20),4. 64(1H,br . s,O CH O),5.46(1H,br｡ S,oleずinic -H),7.3- 7.7(3H,
”, a r o m.
-”),8. 0- 8. 2(2=,”,a r o m｡ -”),9.80(lH,d,J=3 円2,C‖0).
ii 幽 ⊥ユニユニ
蜘
ト リ プ チ ル 2- オ キ ソ へ プチリデ ンホ スホ ラ ン(3.00g)の ジ ュ テ ル エ
ー テ)i,(30ml) 溶液をiiB(3.00g)の ジ エ チ ル エ ー テ ル(60ml) 溶液に 室
温 で 加 え ､ 3時間挽押 し 泡 ｡ 反応終 了後 ､ 溶媒 を留去 し ､ 残撞 を シリ カ
ゲ ル カ ラ ム ク ロ マ ト グラ フ ィ ー (9- 8芳酢酸 エ チ ル 含有 ヘ キサ ン)で 精製 し
ii9(3.61g)を無色油状 物と し て 得 泡 ｡
IR(n e at): 1725,1675,1630,12 75c m
‾ l
.
1H- NM R(CD C13) 8: 4.43(2H,七,
- 124-
J=7H2,CH2C旦20),4.63(1H,br ｡ s,OCH O),5･47(1H,br ｡ s タ 01ef inic -”),6｡ 18
(1H,dd,J=15,3 R2,Olef inic -”),6. 7- 7･1(1H,” ,oleずinic - ”),7･3 - 7･7(3H,
MS”/z: 398(Mサ ー 84),378,3529232.m,aro m. - ”),8.0- 8｡2(2H,ni,a r o m. -”).
[αコD26 ＋16.8o (c=1.1,MeO H).
日 出 ニ塾班 迎 吐班 捜 払 出
ヱ 出
血 1
7 -(七e七r ahvdr o p.v r a n- 2- yl)o 血 出
- 6こ[3(S)- hydr o x y- 1(E)- o c七e n vl
3. 3｡ 0]o cセー 2- e °e 120a
二追ニE豊 馳
3.3｡ 0]o c七- 2- e n e(1 20b)
水素化 ほ う素 ナ ト リ ウム(425m8)をim(3.61 A)お よび 塩化 セ リ ウム
(= ])七水和物(3.4 0苫)の メ タ ノ ー ル(6 0ml) 溶 液に 永冷掬 押下加 え ､ 30
分撫拝 し泡 ｡ 反応終 了後酢酸 を加 え ､ 反応液 を 飽和食塩水 に あ け酢 酸エ
チ ル で 抽出し た ｡ 酢酸 エ チ ル 抽 出液 を 水 で 洗浄 し ､ 無水 硫酸ナ トリ ウム
で 乾燥 した ｡ 減 圧下溶媒 を留去 し ､ 残 撞 を ロ ー バ ー カ ラ ム ク ロ マ トグ ラ
フ ィ ー (シ リカ ゲ ル ､ サ イズ C ､ トル エ ン :酢酸 エ チ ル = 3: 2)で 精製 し極
性の 小 き い 15(R)- ア ル コ ー ル(過 払,1. 10蛋)お よ び極性 の 大 き い1 5(S)-
ア ル コ - )i,(旦遊金,2.12g)を 無色油状物 と し て 得 泡 ｡
化合物( 過 ); l R(n e at): 343 0,17 25,1275c m
- 1
.
1H -N MR(CDC13)8: 4.
1
43(2H,七,J=7=z,CH2C旦20),4｡65(1H,br . s,OCH O),5.45(1H,br. s, olef inic -
=),5. 5- 5. 8(2=,” ,olefinic - H),7.3 - 7. 7(3H, ”, a r o m. - H),8｡ 0- 8.2(2H,帆
a r o m.
- ”). MS”/z: 464(M十 - 18),380,336. [α]D2 5 ＋4. 3o (c=1. 0,MeOH).
化合物(皇呈!辿); tR(n e at): 3 舶0,1725,127 5,1115c m
‾ l
.
1H- NMR(CDC13)
I
8: 4.43(2H,七,J=7‖z,CH2C旦20),4. 67(1H,br . s,OCHO),5.45(1H,br. s,ole
f inic - ”),5. 5- 5. 7(2‖,”,o7efinic - ”),了.3 -7 .7(3‖,”, a r o m. 一 日),8. 0- 8.2
(2H,”,a r o m. - H). MS”/z: 464(M十 1 18),38 0,336. [αコD25 ＋2. Oo (c=1.0,
MeOH).
iiSJ5Si6Sj W -
e_niHJ17rLt_e七r甚hydr opyra n
- 2- yl)o x ybjc v clo[3.3. 0]o cト2- e n e(121a)
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遡 (150mg)をi99の 合成 と 同様 に べ ンゾ イ)LJ化しエ2iA(18lmg)を無
色油状物 と し て 碍 泡 ｡
捕(n e at): 2920,1720,i270c 悶
- i
.
iH- NMR(CDC13)8: 4｡侵5 (2H,忠,J=7Hz,
C H2C旦20),5.3- 5｡ 9(3H,br. s, olef jnic - ”),7｡ 3- 7｡7(6‖,”,a r o m. -”),7｡9- 8.
1(馴 ,”,a r o m. - ”)｡ MS”/z: 48 4(門す -102),464,380,362. [aコD26 ･ 10.00
(c=1.0,門eO‖)｡ UV 入印 … (MeOH) n m(e): 228.3(26600),271.5(1800).
C D(c=0. 0039,MeOu) [0コ2 5(n m): ヰi4900(226.5).
拠 出 一
班
旦之馳(300mg)を出迫の 合成と 同様 に べ ンゾ イ ル 化 しi2ib(350mg)を無
色油状物 と し て 得 た ｡
IR(n e at): 2920,1720,1 275c m
‾ l
.
1H -N MR(CDC13)8: 4｡40(2H,忠,J=7Hz,
CH2C旦20),5｡3- 5｡9(3‖,br . s, o】eずinic -”),7. 3- 7.7(6H,”,a r o m｡ ･H),7.9- 8.
2(4H,”,a r o m. - H). MS”/z: 484(Mサ ー 102),46 4,380,362. [αコD26 ＋10.50
(c=1.1,MeOH). UV 入印 … (MeO H) n m(£): 228. 3(26600),272.5(1800).
CD(c=0.0037,MeO=) [8コ2 5(n m): -8700(2 24)｡
比 舶
d iQ且虻エ 出 塁且止上巳出血 過 吐出 迎 虻 組 立 止止弘 也出 払 払抜道エ旦ユニ
也
触媒魔 の p- ト)I/ エ ン ス ル ホ ン酸 をi29&(1.97g)お よび2,3- ジ ヒ ド ロ ピ
ラ ン(0.57ml)の 塩 化メ テ レ ン(20柑1) 溶液に 淑冷下加 え ､ 30分挽拝し 泡 ｡
反応終 了後 ､ 反応液 を 酢酸 エ チ ル で 薄め ､ 5Ⅹ炭散水棄ナ ト リ ウム 水溶液 ､
飽和食塩永 で 洗浄 し ､ 無水硫酸ナ い) ウム で 乾燥 し 患 ｡ 減圧下溶媒 を留
去 し残撞 を シ リ カゲ ル カ ラム ク ロ マ ト グラ フ ィ ー (6- 9完酢酸 エ チ)i,含有
ヘ キ サ ン)で 精製 しi22(2.30g)を無色油状物 と し て 得 泡 ｡
JR(n e at): 2960,1725,11 75cm - 1 . 1H -N MR(CDC13)8: 4.47(2H,七,J:7Hz,
I
CH2C旦20),4.72(2H,br . s.,OCHOx2),5｡45(1H,br. s,olef inic
-H),5.5･ 5.7(2
- 126-
H
,
”,olefinic
- ”),7. 3- 7｡7(3H,”,a r o m｡ -”),8｡O -8･.2(
2‖,” , a ro m. - ”). MS
”/z: 464(M十 - 102),380,338. [αコD25 - 15｡10 (c=1｡1,MeOH).
血 沈 u 一
姐 血
と 地
無水炭酸カ リ ウム(1. 18g)をi22(2.2 9g)の メ タ ノ ー ル(50ml)港液 に
加え佳0- 450Cで1時間撹拝 し た ｡ 反応終 了後 ､ 反応液 を 水 に あ 吋 ､ 酢酸 エ
チ ル で 抽出し 泡 ｡ 酢酸 エ チ ル 抽 出液 を 蝕和食 塩水 で 洗 浄 し ､ 無水 硫酸ナ
トリ ウ ム で 乾燥 し た ｡ 減圧下溶 媒を 留去 し ､ 残撞 を シ リ カ ゲ ル カ ラム ク
ロ マ トグラ フ ィ ー (14- 18冨酢 酸 エ チ ル 含有 ヘ キサ ン)で 精製 しi之墨(1.81g)
を無色油状物 と し て 得 た ｡
I
IR(n e at): 3470,1030c m
-
1
.
1H- NMR(CDC13)8: 4. 70(2 H,br . s,O CH Ox2),
5.4 2(1H,br. s,olef inic - ”),5.5- 5.7(2H, ”,olef inic - H). MS”/z: 3 60
(M十 -1 02),316,27 6. 【a]D25 - 31.00 (c=1.1,MeOH).
地
ア ル コ ー ル 体( 盟墨,603mg)を第 2 葦 で 述 べ たd トイ ソ カ ル バ サ イタ リ
ン の 合成と 同様 に処 理 し(＋)- 3- Ox ais o c a rba cyctin(22,26 0mg), mp 62-
640C, を合成 し た ｡
An al. Calcd fo rC2 qH3 505: C,68.15; ”,9.1 5. Fo u nd: C,68.20; ”,9.30.
JR(KBr): 3400,1730,972c m
- 1
.
1H -N MR(CDC13)8: 0.8 9(3‖,br. 七,Me),3.
00(1H,”,C9- ”),3 .67(2H,t,J=6 H2,CH2CH20),4. 07(2H,s,OCH2C OO‖),5.4-
5. 55(3R,m,olef inic - H). [α〕D25 ＋6. 20 (c=1. 0,MeOH).
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寮 塩章 の 実験
地 ニ
血 迫ユー
地 _ii2Bl
塩化メ タ ン ス)LJホ ニ ル(0.36捌1)をi2B(.1｡ 79 g)およ びトリ エ チ)i, ア ミ
ン(0.8 1.ml)の 塩化 メ チ L, ン(35 mり溶液に 氷冷掬押下加 え ､ 30分授拝 し
泡 ｡ 反応終了後 ､ 反応液 を 水 に あ け ､ 酢酸 エ チ ル で 抽出 し た ｡ 酢酸 エ チ
ル 抽 出液 を飽和食塩水 で 洗浄 し ､ 無水硫酸ナ ト リ ウ ムで 乾燥し 泡 ｡ 減症
下溶媒 を留去 し ､ 土呈豊(2｡0 3g)を無色油状物 と し て 得 た ｡ こ の 屯の は蒋
製す る こ と な く次 の 反 応 に 用 い た ｡
IR(n eat): 2950,1360,1180c m
‾
1
. 川 - NMR(CDC13)8: 2.98(3H, s,MeSO3),
1
4.70(2H,br. s,OCHOx2), 5.40(1H,br. s,olef inic - ”), 5.5- 5.7(2=,”,o7e
finic - ”). M S”/z: 354(M十 - 102- 84),336,310,283,25 8｡ [αコD2 5 -27.50
(c=1. .1, MeO‖).
(1S.5 S.6S.7 R)-3 -(2- Metho x v c a rbo n ylm e七hyl七hio e七hyl)- 6-[3(S)-i七e七 -
ran.vdr op yr a n- 2- yl )o xv - 1(E)- o c七e nyl]-7-(七e七r ahydr op yr a n_
- 2- 1)o x
地 ⊥呈之鮎
チ オ グT]コ ー ル 酸(0.6 ml)を水素化ナ い) ウム[55Ⅹ 油性水素化 ナ ト
リ ウ ム(600m苫)を ヘ キサ ン で 洗浄 し静観コの ジ メ チ ル ス ル ホ キ シド(20”
1) 懸濁液に 撹押下18- 200C で滴下 し ､ 30分捜拝 し た ｡ こ の 屯 の に 盟墨(1.9
2 A)の ジメ チ)i,スル ホ キ シ ド(20 m!) 溶液 を室温 で 滴下 し ､ 2時間挽押 し
た ｡ 反応終 了後 ､ 反 応液 を氷水 に あ け10荒塩酸 水で 酸性 に し た後 ､ 酢酸
エ チ ル で 抽 出し た ｡ 酢酸 エ チ ル 抽 出液 を飽和食塩水 で 洗浄 し ､ 無水硫酸
ナ トリウ ム で 乾燥 し た ｡ 減圧下溶媒 を留去 し ､ 得 ら れ た油状残撞 をジ エ
チ ル エ ー テ ルLt
,
L 溶解 し ､ ジアゾ メ タ ン ジュ チ)i, エ ー テ)i,溶液で 処理 しメ
チ ル 化 した ｡ 減圧下 ジ ュ テ ル エ ー テ ル を留去 し ､ 残撞 を シ リ カゲル カ ラ
ム ク ロ マ トグ ラフ ィ ー (6- 10芳酢 酸 エ チ ル 含有 ヘ キ サ ン)で 精 製しi2B(1.0
- 128-
3 g)を無色油状物 と して 得 起 ｡
IR(n e at):29 50,17旦0,10 20c m
- 1
.
1H- NMR(CD
1
4.68(2H,br . s,OCHOx2),5'. 32(1H,br ｡ s,olefi
Cl3)8: 3｡73(3‖, s,CO Me),
nic輔),5｡4- 5.8(2‖, 恥 0!efJ
'
nic - H). MS”/z: 朋8(那 - 10 2),364,3 20,258. [αコ抄25 - 15｡ 10 (c=1.1,
MeOH).
血
i2B(503mg)を 酢酸(5 ml)}k(2･5 ml)の 混液 に 溶解 し ､
一 晩室温 で 撹
搾L/ た ｡ 反応終 了後 ､ 反応液 を 水 に あ け酢 酸 エ チ ル で 抽出 し 泡 ｡ 酢酸 エ
チ ル 抽出液 を飽 和食塩永 で 洗 浄 し ､ 無水硫 酸ナ ト リ ウ ム で 乾燥L/ 泡 ｡ 減
圧下溶媒 を留 去 し ､ 残撞 を シ リカ ゲ ル カ ラ ム 91 ロ マ トゲ ラ フ イ - (40- 70
芳酢酸 エ チ]LJ含有 ヘ キ サ ン)で 精製 しi21(2 87mg)を 無色油状物 と し て 得
泡 ｡
IR(n e at): 畠36 0,2940,1735,12 80 c m- 1 . 1H - NMR(CD C13)8 : 3. 20(2‖,s,S
C如COOMe), 3･ 73(3H, s,CO OMe),5･2- 5･6(3H, ”, olefinic - ”)･ M S”/z: 36
4(M十 - 18),346,320,25 8,214. H R- MS”/z: Calcd fo rC21H3 203S (M＋ - H20)
: 364.2023. Fo u nd: 36 4. 2047.[α]D2 5 ＋17.20 (c=1.1, MeOH).
呈ニ 地
上呈ヱ(1 30mg)を5%水酸化 ナ い) ウム 水溶液(1.0 ml)およ び メ タ ノ ー ル
(2 mりに 氷冷下 溝解 し ､ 1時間捜拝し た ｡ 反応 終了後 ､ 反応液 を氷 水 に
あ け1 0富塩酸水で 敢性 に し た 後 ､ 酢酸 エ チ)i'で 抽出 し た ｡ 酢酸 エ チ)i,抽
出液 を飽和食塩水 で 洗浄 し ､ 無水硫酸 ナ ト リ ウ ム で 乾燥 し 泡 ｡ 減圧 下溶
媒 を留去 し ､ 残撞 を塩酸洗浄 シ リ カゲ ル カ ラ ム ク ロ マ トグ ラ フ ィ ー (70諾
酢酸 エ チ ル 含有 ヘ キサ ン ー 酢酸 エ チ ル)で 精製 し2B(119mg)を無色油 状物
と し て 待 た ｡
I R(n e at):
'
335 0,2950,1710c m
‾ l
.
1H -N MR(C DC13)8 : 3.2 0(2H,s,S C吐2CO
OH),5. 07(3H,s ,OHx2 a nd Co on),5. 2- 5. 7(3‖,” ,olefinic -H). 門S ”/z: 3
5 0(Mサ ー 18),332,306,2 91,258. HR- MS ”/z: Calcd fo rC2DH3 0 3S (M＋ -H2
- 129-
o): 350. 1916｡ Fo u nd: 35 0. 19 24｡ [αコD2 5 ＋17. 00 (c=1.1, MeOH)｡
む馳 止 血
m - タ ロ ロ 週安息番酸( 純度85Ⅹ, 85mg)をi2ヱ(151mg)の メ タ ノ - ル(1 0
ml) 溶液に 1 500C で加 え ､ 同温 度で1｡5時間掬押 し 泡 ｡ 反応終了後反応頼
を酢 酸 エ チ ル で 薄め ､ 5完炭酸水寮 ナ トリ ウ ム 水溶 液 ､ 飽和食塩水 で 洗浄
し ､ 無水硫酸ナ ト リ ウ ム で 乾 燥し 泡 ｡ 減圧下 溶媒 を留去し ､ 残撞 を塩敬
洗 浄 シ リカ ゲル カ ラ ム ク ロ マ トグラ フ ィ - ( 酢酸エ チ ル ー 10欝メ タ ノ ー ル
含 有酢酸 エ チ ル)で 精製 し土星墨(14 9mg)を無色油状物 と し て 碍 泡 ｡
I R(n e at): 3400,2 粥0,17 40,1145c m
- 1
.
1H- NMR(CDC13)8: 3｡72(2 H,s,C
如COOMe),3｡79(3H, s,CO OMe),5 ･2- 5･6(3H, ”, oleずinic - ”)･ MS”/z: 380
(M† - 18),362,345,289,214. HR- MS”/z: Calcd fo rC2川3204S (M＋ 一 円20)
: 380.1977｡ Fo u nd: 380. 1999. [aコD27 ＋21.10 (c=1.0,MeOH).
墨こ馳 血
メ チ ル エ ステ)L･体(iBB,127 m名)を23の 合成と 同様 に 加水分解 し ､ 誕(1
20mg)を得 た ｡
I R(n e at): 3350,1720c nrl . 1H- NMR(CD Cヨ3)8: 3.74(2H,s,CR2COOH),4..
75(3H,S,OHx2 a nd COOH),5. 2- 5. 6(3H,”, olef inic - ”). MS”/z: 304(門十 -
80),292,274,248,214｡ ‖R- MS”/z: Calcd fo rC19H2 80S(M† - CH404): 3
o4.1860. Fo u nd: 304｡1 840. [α]D27 ＋20.40 (c=1｡0, MeO=)｡
蜘
m - ク ロ □ 過安息番酸( 純 度85富, 1 15mg)をi21(10 2mg)の メ タ ノ ー ル(1
o ml) 溶液に -5 00C で加え ね 後 ､ 氷冷下6時間挽挿し た ｡ 反応終了後 ､ 反
応 液 を酢酸 エ チ ル で 薄 め ､ 5笈炭酸水素ナ トリ ウ ム 水溶液 ､ 飽和食塩水で
洗浄 し ､ 無水硫酸ナ い] ウム で 乾燥 し た ｡ 減圧下溶媒 を留去 し ､ 残撞を
塩酸洗浄 シ リ カゲ ル カ ラ ム ク ロ マ ト グラフ ィ ー (50- 70Ⅹ酢簡 エ チ ル 含有
ヘ キ サ ン)で 精製 しi呈塁(59mg)を無色油状物 とし て 得 た ｡
tR(n e at): 3400,2940,1740,1320c m
- 1
.
1‖- NMR(CDC13)8: 3.82(3H,s,
- 130-
cooMe),3.98(2 H, s ,C旦2COOMe),5･3- 5･ 6(3H,” ,olef inic- ”)･ MS”/2: 396
(Mサ ー 18),352,325,2 58. HR一 門S m/z: Calcd fo rC21H3205S (M
' -=20): 39
6.1938. Fo u nd: 39 6. 1954｡ [αコD2 7 ＋12. 70 (c=1.0, MeO‖)｡ き ら に 酢
酸 エ チ)i, - 10笈メ タ ノ ー )i,含 有 ヘ キサ ン溶 出部 よ り ス)LJホキ シ ド体(i2B,4
0 和g)を得 た ｡
地
メ チ ル エ ス テ ル 体(ユ2B､84mg)を23の 合 成 と同様 に 加水分解 し ､ 2B(80
mg)を得 た ｡ IR(ne at): 3400,1725,1 320c ml ･ 川
- N MR(CDC13)8: 3･97
(2H,s,C坦2COOH),4. 47(3H,s,OHx2 a nd COOH),5 ･3
- 5･6(3 ‖, ”,olef inic -H)･
MS”/z: 338(那 -6 2),320,2 67. HR一 門S ”/z: Calcd fo rC1 9H3003S (M＋ -
cH203): 338.191 6. Fo u nd: 338.1904. [aコD27 ＋1 3. 20 (c=1. 0,MeOH)｡
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第 5 章 の 実験
日 地 山上
旦二 地 止 血
水素化 ほう寮 ナ トリ ウ ム(0.712g)を墨呈(3｡0 12g)の エ タ ノ ー ル(30ml)
溶液 に 秋冷下加 え2時間授拝 し た ｡ 反応革冬了後 ､ 反応液 を飽和食塩永 に
あ け 酢酸 エ チ ル で 抽出 し 泡 ｡ 酢酸 エ チ ル 抽 出液 を飽和食塩水で洗浄後 ､
無 水硫酸ナ ト リ ウ ム で 乾燥 し 泡 ｡ 減圧下溶媒 を留去 し ､ 不安定な β - ヒ
ド ロ 卑 シ ュ ス チル 体( ぷ迫)を得 ね ｡ こ の 屯 の を ビ リ ジン(20ml)に 溶解 し ､
無水酢酸(10m7)を加 え4時間室温 で 掬拝 し 泡 ｡ 反 応終 了後 ､ 反応液を
水 に あ け ､ ジ ュ テ ル エ ー テ ル で 抽 出し 泡 ｡ ジ ュ チ)i, エ - テ ル 抽出液を3荒
塩酸 ､ 飽和 食塩水 で 洗 浄 し ､ 無水硫 酸ナト リ ウ ム で 乾燥 し た ｡ 減圧下 港
媒 を留 去し ､ 残撞 を シ リ カゲル カ ラ ム ク ロ マ トグ ラフ ィ ー (20- 35Ⅹ酢酸
エ チ ル 含有 ヘ キサ ン)で 精 製 しぷ迫(1.860 g)を無色油状物と して 得 泡 ｡
I R(n e at): 350 0,17 35,123 5c m
‾ 1
.
1H･ NMR(CDC13)8 : 1.22(3H,I,J=7 Hz,
o cH2CA3),1｡ 97(3H, s,CH3C O),4. 10(2H,q,J=7Hz,OC旦2C=3),4.48(2H,s,CH2
p h),5.67(lH,br.d,J=6Hz,C7 -”),7. 30(5 H, s, a r o m. - H). MS ”/2: 370(M＋,
-
H20),329,311. HR一 門S ”/z: Calcd fo rC2 2=2605 (M十 ･ H20): 3 70･1780･
Fo u nd: 370.1790.
日 蝕 二
幽
48諾臭化水素酸(1 4ml)を土塁6(1.4 30苫)の ジ ュ テ ル エ ー テ ル(50ml) 溶
液 に 氷冷挽押下加 え ､ 20分挽拝 し た ｡ 反応終 了後 ､ 反応液を水 に あけ ､
ジ エ チ ル エ ー テ ル で 抽 出 し準｡ ジ ュ チ ル エ ー テ九抽出液を 炭簡水素ナ ト
リ ウム 水溶液 ､ 飽和食塩水 で 洗浄後 ､ 無水硫 敢ナ ト リ ウム で 乾燥 した ｡
減圧下溶媒 を留去 し ､ 残 撞 を シ リカ ゲル カ ラム ク ロ マ トグ ラフ ィ ー (6- 1
2Ⅹ酢酸 エ チ)i,含有 ヘ キ サ ン)で 精製 しiBl(1.05 0g)を無色油状物と し て
得 た ｡
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IR(n e at): 1735,12 40c 附1 . 1H- NMR(2 70 門Hz､C DC13)8: 1.2 7(3‖,ち,J=7.
2=2,OCH2CA3),2.01(3H, s,CH3CO),2･74(” ,br .d,J=5.8‖z,C6 -H),3｡16(川 ,
br.ち,J=5.8Hz,Cl - ”),3. 52
-
(2H,忠,J=6.6Hz,OC鮎C‖2),4｡21(2‖,q,J=7｡2Hz ,
OC酌CH3),4.34(1H,br｡ s ,C8 - ”),4｡49(訓 , s,C=2Ph),5｡37(川 ,br .d ,J=5.8
Hz ,C2 - ”),5.93(1H,七,J=5. 8=z,C7 ･ =),7. 32(5H, s, ar om . - ”)｡ 円S ”/z: 452
(M＋＋2),450(M＋),3 朋,34 6. HR一 門S ”/z: Calcd fo rC2 2H2 705Br (附 ＋2):
452.1022. Fo u nd: 45 2. 1012.
日 払 亡
由比1吐 血
迎(i.050g)､ 水素化 い]プチ ル す ず(1.0 ml)､ ア ゾ ビ スイ ソ プチ ロ
ニ トリ ル(AIBN,50mg)を ト ル エ ン(30ml)に 溶 解 し ､ 600C で 30分掬 押 し
た ｡ 反応終 了後溶媒 を減圧下留去 し ､ 残撞 を シ リカ ゲ ル カ ラム ク ロ マ ト
グラ フ ィ ー (6- 9Ⅹ酢 酸 エ チ ル 含 有 ヘ キサ ン)で 精製 し且遊(8 40
.
mg)を 無色
油状物 と し て 得 た ｡
IR(n e at): 1735,12 40c m
‾ l
.
1H- NMR(C DC73) 8: 1. 25(3H,七,J=7Hz,OCH2C
酌),1.97(3H,s,CH3CO),3. 51(2H,七,J=6Hz,OC比2C‖2),4｡1 3(2‖,q,J=6Hz,OC
坦2CH3),4.48(2日,s,CH2P h),5.10(1H,忠,J=6H2,C7 -”),5.5 2(1H,br .d,J=6=2,
C2 - H),7.30(5H,s,a r o m. -‖). MS”/2: 372(M十),312,26 6. ‖R- MS m/2:
Calcd fo rC22‖2 805 (M＋): 372.1937. Fo u nd: 372｡193 1.
土 地 出二土
地吐 血
無水炭酸カ リ ウ ム(2. 00g)をiB8(8 40mg)の エ タ ノ ー ル(20ml) 溶液に
室温 で 加 え3時間挽拝 し 泡 ｡ 反 応終了後 ､ 反 応液 を水 に あ け ､ 酢酸 エ チ
ル で 抽 出し た ｡ 酢酸 エ チ ル 抽 出液 を飽 和食塩 水で 洗浄 後 ､ 無水硫酸 ナ ト
リ ウ ム で 乾燥 し た ｡ 溶媒 を留去 し ､ 残 湾 を シ リ カ ゲ ル カ ラ ム ク ロ マ トグ
ラ フ ィ ー (12- 18Ⅹ酢 酸 エ チ ル 含 有 ヘ キサ ン)で 精製 しiB9(7 15mg)を 無色
油状物 と し て 得 た ｡
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lR(n e at): 3朋0,1730c m
‾ 1
｡ 川 - N河R(CDC13) 8: 1.23(3H,忠,J=7Hz,OCH2C
蜘),3｡48(2H,忠,J=6‖z,OC旦2C H2),4｡ 10(2H,q,J=7Hz,OC吐2CH3),4.45(2H,s,
OC=2Ph),5.55(1H,br ｡d,J=6‖z,C2川),7｡ 36(5H,s ,a r o m. - ”). 円S ”/z: 330
(M＋),312｡ HR一 門S 悶/z: Calcd fo rC20‖2604 (門十): 330｡1836. Fo u nd:33
0.1840｡
出 血ニュニ
日出 血
触媒盈の p - トル エ ン ス ル ホ ン顧を且墨9(7 14mg)お よび2,3- ジ ヒ ドロ ピ
ラ ン(0.30m7)q)塩化 メ チL, ン(20印1) 溶液に 永 櫓下加え ､ 30分娩押 し 泡 ｡
反応終了後 ､ 反応液 を塩 化メ テ レ ンで 薄め ､ 5Ⅹ炭酸水素ナ トリ ウ ム 水溶
液 ､ 飽和食塩水で 洗浄後 ､ 無永硫酸ナ トリ ウ ム で 乾燥 し泡 ｡ 減圧下溶
媒 を留去 し ､ 残津 を シ リ カ ゲル カ ラム ク ロ マ ト グラ フ ィ ー (4- 7%酢酸 エ
チ ル 含有 ヘ キ サ ン)で 精 製 しエ旦9(83 9mg)を無色油状物と して 得 泡 ｡
IR(neat): 1730c m‾ 1. 川 - NM R(CDC13)8: 1.24(3‖,七,J=7Hz,OCH2C舶),4.
t
12(2H,q,J=7Hz,OC旦2CH3),旦. 48(2H,s,OCH2Ph),4. 60(1‖,br .s,OCHO),5｡6 0
(1H,br.七,J=6 Hz,C2 - ”),7.30(5‖,s,a r o m｡ -”). MS ”/z: 414(M＋),330.
‖R一 門S ”/z: Calcd for C2 5H3 405 (M＋): 4i4.2406. Fo u nd: 414.23 83.
舶 進 出止ゴニ
出
土旦9(826 mg)の テト ラ ヒ ド ロ ブ ラ ン(8 ml) 溶 液を水素化 リチ ウ ム ア ル
ミ ニ ウ ム(12 0ng)の テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン(15m7) 懸濁液に 水冷挽押下滴
下 し ､ 30分掬押 し 泡 ｡ 哨 永酸化ナ トリ ウ ム 水 溶液(0.5 ml)を加 え ､ 室温
で 1時 間挽拝 し た ｡ 沈殿物 を液去 し ､ 減圧下滝液 を浪縮し ､ 残撞 を シ リ
カ ゲ ル カ ラム ク ロ マ ト グラ フ ィ ー (15-25芳酢酸 エ チ)LJ含有 ヘ キサ ン)で 精
製 しiAi(723mg)を無色曲 状物 と し て碍 泡 ｡
IR(n e at): 3470,1020cm
- 1
.
1H -NMR(CDC13)8: 4.4 7(2=,s,OCH2Ph),5.57
(1H,br .七,J=6Hz,C2 - H),7. 28(5H, s, a r o m｡ -”). MSm/z: 37 2(M＋),354,288.
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= R- MS ”/z: Calcd fo rC2 3H3 204 (M＋): 372.230 1｡ Fo u nd: 372｡2291.
臼 地 -
血
三 酸化い お う ビ リ ジン 緒体(2｡10 g)の ジ メ チ ル ス ル ホ キ シ ド(15ml)
溶解をi4i(720mg)お よ びト リ エ チ)i, ア ミ ン(6.7 ml)の ジメ チ)i,ス)i,衣
キ シ ド(7 ml) 溶 液に 掬 押下室温 で 滴下 し ､ 30分挽拝 し 泡 ｡ 反応終 了後 ､
反応液 を氷水に あ け酢 酸 エ チ ル で 抽 出 し 泡 ｡ 酢酸 エ チ)i,抽出液 を 飽和食
塩水 で 洗浄後 ､ 無水硫 酸ナ ト リ ウ ム で 乾燥 し た ｡ 減圧下 溶媒 を留 去 しi4
2(691m苫)を淡黄色油 状物 と し て 得た ｡ こ の 屯 の ば精 製す る こ と な く 次
の 反応 に 用い ね .
] R(ne at): 1 72 0c m～ 1 . 1H- NMR(CDC13) 8: 4.4 6(2H,s,O CH2Ph),4.58(1H,
l
br. s,OCuO),5. 57(1H,br. 七,J=6Hz,C2 - H),7.2 5(5H, s,a r o m. -H),9.70(1H,d,
J= 馴 2,C‖0).
臼 地 ⊥土
也
い)プチル 2- オ キ ソ へ プチ リデ ン ホ ス ホ ラ ン(8 40mg)の ジ ュ テ ル エ
ー テル(5 ml) 溶液を呈旦≧(688mg)の ジ ュ テ ル エ ー テ ル(1 5ml) 溶液に 加 え ､
室温 で2.5時間挽押 し 泡 ｡ 反応終 了後溶媒 を留去 し ､ 残撞を シ リ カ ゲ ル
カ ラ ム ク ロ マ ト グラ フ ィ ー (6- 9Ⅹ酢酸 エ チ ル 含有 ヘ キサ ン)で 精製 し旦旦墨
(850mg)を無色油状 物 と し て 得 た ｡
IR(ne at): 1690,16 70,1620c m
‾ l
.
1H - NMR(C DC13)8:4. 48(2H,s,OCH2Ph),
5.60(1‖,br.七,J=6Hz,C2 - ”),6. 09(1H,d. d,J=16,3Hz,olef inic - H),6. 60- 7.
1 0(1H,”,ole†inic - =),7.30(5=,s, a r o m. - ”). MS”/z: 382･(M＋ - 84),364.
= R- MS
.
m/z: Calcd fo rC2 5H3 403 (M＋ - C5H80): 382.2 50 8. Fo u nd: 382. 2
505.
ii 史 郎 ニ
旦旦圭 山 地 _o p_yr_a n
-2- yl)o xybicy c]o[3.2.1]o c七- 2- e n e(144
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簸ぶ£よぴエ娼も長駆エ旦艶止虻と旦ニ比ニ地史迎 虹旭㍊ユ呈出虹止迫ユ弘班土血吐辿 一
班
班 L⊥姐旦出
永素化るまう 素ナ ト リ ウ ム(100mg)を旦旦墨(846mg)およ び塩化 セ リ ウ ム
(= I)七水和物(812mg)の メ タ ノ - ル(16町1) 溶液に 氷冷挽押下加え ､ 3 0
分 娩拝 し た ｡ 反応 終了後 ､ 反応液に 酢酸を 加え ､ 飽和食塩水 に あ け酢敬
エ チ ル で 抽出 し 泡 ｡ 酢酸 エ チ ル 抽出液 を飽和 食塩水で 洗浄後 ､ 無水硫 敬
ナ ト リ ウム で 乾燥 し 泡 ｡ 溶 媒を 留去 し ､ 残撞 を シ リカゲ ル カ ラム ク ロ マ
トグ ラ フ ィ - で 精製 し 泡 ｡ 1 0X酢酸 エ チ ル 含有 ヘ キサ ン溶出部 よ り ､ ま旦旦
也(3 76mg)を無色油状物 と して 得 泡 ｡ き ら に12Ⅹ酢酸 エ チ ル 含 有 へ 卑 サ
ン 溶出部よ り旦旦蝕(420mg)を 無色油状物と して 得 泡 ｡
化合物(且旦幽); 柑(n eat): 3 450.
cm
- 1
.
1H -N MR(CDC13) 8 : 4.52(2H,s,
J
O C‖2Ph),4｡68(1H,br. s,O CHO),5. 30-5 ｡9 0(3‖, ”,olef inic- ”),7.35(5H,s,
a r o m.
.
- ”)｡ MS”/z: 366(M＋ - 102),276. =R一 門S ”/2: Calcd fo rC25H3402
(M十 - C5HIOO2): 366.255 9. Fo u nd: 36 6. 2542.
化合物(j且姐); IR(n e at): 3450c m
- 1
｡
1H- NMR(CDC13) 8: 4.52(2H,S,
I
O CH2Ph),4｡70(1‖,br . s,OC=0),5｡ 30- 5..90(3H,”,olef inic･ H),7.35(5H,s,
a r o m.
- ”). MS”/z: 366(M＋ - 102),276. HR- MS”/z: Calcd fo rC25H3 402
(M十 - C5H1 802): 366.2 55 9. Fo u nd : 366. 2558.
LiSli5 ShBS_!17_R_里)_二3丁_[2
-(Be n zy1o xy)e七hyl]1 6-[3(S*)-
1
(七e七r ahvdr o p v-
Ejln且u二ユニ_(圭e七r ahydr opy r a n
･ 2- yI)o x ybic y clo -r a n1 2- OX o ct- 1
弧 迫+ 上陸ユ
触媒豊 の p- ト ル エ ン ス)i,ホ ン簡 を 地 (410mg)お よび2,3 - ジ ヒ ドロ ピ
ラ ン(0.12ml)の 塩化 メ テ レ ン(4 ml) 溶液に 秋冷下加 え ､ 15分娩拝し 泡 ｡
反応終 了後 ､ 反応液 を塩化 メテ レ ン で薄め ､ 5濫読酸水素ナ トT) ウム 水溶
液 ､ 飽和食塩水 で 洗浄 し ､ 無水硫酸ナ ト リ ウム で 乾燥 した ｡ 減圧下溶媒
を留去 し ､ 残撞 を シ リ カ ゲ ル カ ラム クt3マ トゲ ラ フ イ - (5･ 9Ⅹ酢酸 エ チ
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ル 含有 ヘ キ サ ン)で 精製L/iA5(410mg)を無色 油状物 と し て 樟 泡 ｡
ⅠR(n e at): 2苧509且O 侵Oc m
- l
･
' 州 門R(CDC13)8 : 壕･ 47(2H,s,OC ‖2Ph),4｡6
2(2H,br ｡ s,OCHO),5｡ 10- 5
1
.90(3H,”,olef inic 一 ‖),7｡ 27(5H,s,aro m｡ 川).
MS”/2: 366(M' - 10 2一 朗),285. HR一 門S ”/2: Calcd fo rC25H3 402 (Mサ ー C5
H1 80,r C5H80): 3 66. 2559. Fo u nd: 36 6. 2533｡
ii 地 一
組 -
t3iai &
金属 ナト リ ウ ム( 小き く切 っ た も の)をi4B(402mg)の 液 体 ア ン モ ニ ア
(20m7)､ テ トラ ヒ ド ロ フ ラ ン(14ml)の 溶 液 に - 780 で ､ 反応液 が 青色 を
呈 す る ま で 徐 々 に 加 え ､ そ の 後 同浪度 で2 0分娩挿 し た ｡ 反応終 了後 ､ 反
応液 に 塩化 ア ン モ ニ ウ ム を加 え ､ 窒素気 沈下室温 で ア ン モ ニ ア を留去 し
た ｡ 残撞 に 水を加 え ､ ジ ュ チ)LJ エ ー テ ル で 抽 出し た ｡ ジ エ チ ル エ ー テ
ル 抽出液 を飽和食塩永 で 洗浄 し ､ 無水硫酸 ナ ト リ ウ ム で 乾燥 し た ｡ 減症
下溶媒 を留去 し ､ 残撞 をカ ラ ム ク ロ マ ト グラ フ ィ ー (12- 16Ⅹ酢 酸 エ チ ル
含有 ヘ キサ ン)で 精 製しiAB(29 4m苫)を無色油 状物 と して 得 た ｡
l
捕(neat): 3 50 0c m- I . 1H -N MR(CDC13)8 : 卑. 65(2H,br｡ s,OCHO),5. 10-5｡
9 0(3H,m,olef inic - H). M S”/z: 360(M十 - 102),316. HR一門S ”/z: Calcd
fo rC2 3H3 603 (M＋ - C5H1002): 36 0｡ 26 64｡ Fo u nd: 360｡2 64 8.
舶 _y)e七hyl]
- 7 -(七e七r ah.vdr o p v-
地
軸
15苫 n - プチ ル リチ ウ ム
の テ トラ ヒ ドロ ブ ラ ン(7
虫 軸 u虹 一
旦旦ヱユ
ヘ キサ ン溶液(0.53ml)を永冷 下 ､ u 6(282 mg)
m7) 溶液に 加 え ､ 10分 挽拝 し 泡 ｡ つ づ い て ､ ”,
” - ジ メ チ ル ホ ル ム ア ミ ド(1 ml), ジメ チ)i,ス ル ホ キ シ ド(1 ml), ク ロ ロ
酢敢 リチ ウム(200mg)､ よ う 化ナ トリ ウム(500mg)を加 え ､ 室温 で5時
間規拝 し た ｡ 反応終 了後 ､ 反応 液を 氷水 で 希釈 し ､ 3Ⅹ塩酸 で 酸性 と し 泡
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後 ､ 酢酸 エ チ)i,で 抽 出 し 泡 ｡ 酢酸 エ チ ル 抽出液 を飽和食塩 放で 洗浄 し ､
無水 硫酸ナ トリ ウ ム で 乾燥 し た ｡ 減圧下 溶媒 を 留去 し ､ 残撞を シ リ カゲ
)i,( 塩酸洗浄)カ ラ ム ク ロ マ トグラ フ ィ - (20-30駕酢酸 エ チ)i,含有 へ 卑 サ
ン)で 清製L/旦旦ヱ(220m岩)を無色油 状物 と して 得 泡 ｡
IR(n e at): 1755,17 40c 耶
‾ 1
｡
iH- NMR(CDC-3)8: 4. 06(2H, s,OC旦2COOH),4｡
1
66(2‖,br. s,OC‖0),5. 10- 5.90(3‖,”,oleずinic - H),8 .58(iH,S,COON). 門S
”/z: 334(Mサ ー 102- 8 4),258,15佳. ‖R一 門S ”/z: Calcd ずo rC2 0H3 205 (附 -
C5Hl 口02 -C5H80): 3 34.21 朋｡ Fo u nd: 334. 2154.
即 ユー
虹 血
旦旦ヱ(2 16印g)お よび10- カ ン プ ア ー スル ホ ン 酸(20mg)を ア セト ン(8 嗣1)
お よ び水(4 ml)の 混液 に 溶 解 レ ､ 4 0oCで2時間捜押 し 泡 ｡ 反応液を水 に
あ け 酢酸 エ チ ル で 抽出 し た ｡ 酢酸 エ チ)i,抽出塘 を飽和食塩水で 洗 浄し､
無 水硫酸ナ ト リウ ム で 乾燥 し た ｡ 減圧下溶媒 を留去 し ､ 残撞を シ リ カゲ
ル(塩酸洗浄)カ ラム ク ロ マ トグ ラフ ィ ー (70Ⅹ酢酸 エ チ ル 含有 ヘ キ サ ン ー
酢 酸 エ チ ル)で 賭製 し26(97mg)を無色粘張性油状物 と し て 得た ｡
捕(n e at): 3 400,1730c m
‾ 1
.
1H･ N 門R(CD C13)8: 3. 67 (2H,七,J=6Hz,OC旦2
CH2),4. 0了(2日, s,OCB2COOH), 5. 40- 5. 85(3H, ”, olef inic -”). MS”/z: 33
4(M＋ - 18),316,29 0. HR- MSm/z: Calcd fo rC2 OH3205 (那 -=20): 334.21
舶 ･ Fo u nd: 334
_
･ 21 32･ Rf= 0･ 27(ベ ンゼ ン:酢酸 エ チ ル :メタ ノ ー ル:節
酸 =20:6 0: 1: 1)
幽 虹⊥呈旦出
1 5β - ア)i, コ ー ル 体(ユ旦馳)を用 い て2Sの 合成 と 同様 に 反応 を行い ､ 15
β - 水酸基異性体(土盛)を無 色粘 張性油状物と して 得 た ｡
IR(n甲七): 3 400,1730 cm
- 1
.
1H- N門R(CD C13)8: 3. 67(2H,七,J=6 Hz,OC旦2
C=2),4･ 09(2‖,s,OC
_
H2CO‖), 5.40- 5. 85(3日, 恥 Olef inic - R). MS”/z: 3 3
4(M＋ - 18),316,29 0. H R- MSm/z: Calcd fo rC2 nH3205 (M＋ -H20): 3 34.21
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4 4. Fo u nd: 334. 21 26. Rf= 0. 36 (ベ ン ゼ ン:酢酸 エ チ)i,:メ タ ノ ー ル :節
酸 =20:60:1:1)
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第 6 章 の 実験
日 地 上
血
5B(2.000g)の ジ ュ テ ル エ - チ)i,(20ml) 溶液を水素化 リチ ウム ア ル ミ
ニ ウ ム(0｡75甚)の ジ ュ テ ル エ - テ ル(100mり懸濁液 に 室温授押下滴下 し ､
4時間加熱連流 した ｡ 反応終 了後 ､ 鵬水酸化 ナ い] ウム 水溶液(3 ml)を
加 え ､ 室 温で2時間洩押 し 泡 ｡ 沈殿物 を漉去 し ､ 滴液を減圧下溝縮 し ､
残埴 を シ t)カ ゲル カ ラム ク ロ マ ト グラ フ ィ - (2一 昭 酢酸 エ テ)i,含有 ヘ キ
サ ン)で 精製 しiBl(0.80 0g)を 無色油 状物と して 得 泡 ｡
tR(n e at): 2935,28 60,1 330,1105,1020,735,695c m
- 1
.
iH- NMR(CDC13)
8: 3｡4 6(2‖,忠,J=6Hz ,C‖2C旦20CH2Ph),3.89(馴 ,S,OC‖2CH20),4.51(2H,s,
OCH2P h),7.3 7(5H,s, a r o m｡ - H)｡ 円S ”/z: 3 朋(M＋),30 1,253,167,9l. HR一
門S ”/a: Calcd for C2 2‖3203 (M十): 3 朋. 23 51. Fo u nd: 3 朋.2333.
舶 ⊥
上5ヱ(0 .700g)を1 0荒塩 酸(5 mりお よび アセ ト ン(10ml)の 混 液に 室温で
溶解 し ､ 30分挽押 し た ｡ 反応終了後 ､ 反応液 を水 に 轟 け酢磯 エ チ ル で 抽
出 し た ｡ 酢酸 エ チ ル 抽 出液 を飽和食塩水で 洗浄 し ､ 無水硫酸ナ いノウ ム
で 乾燥 し た ｡ 減圧下溶媒 を 留去 し ､ 残撞 を シ リ カゲ ル カ ラ ム ク ロ マ ト グ
ラ フ ィ ー (5- 8駕酢酸 エ チ ル 含有 ヘ キ サ ン)で 精製 しぶ辺(0.490 g)を鱒色油
状物 と し て 得 た ｡.
1
.
R(n e at): 2935,2855,1 740,1450,1400,1360,110,735,695c m
00
l
.
1H- N門
氏(CDC13)8: 3.45(2=,七,J=6Hz,CH2C旦20CH2Ph),4.50(2H,s,OCH2Ph),7.36
(5H,s,arom . 捕). MS”/z: 300(M＋),282,210,196,108,91. ‖RIMS”/z:
calcd fo rC2 0H2表o2 (M十): 300.2089. Fo u nd: 3 00.2076.
幽 艶Lニヱニ旦迎 一
山
土星墨(2.3 23g)の1,4- ジ オキ サ ン(30ml) 溶液を55苫油性水素化ナ い) ウ
- 140-
ム(2.30名)の 炭酸 ジ ュ テ ル(35mりお よ び1,4- ジオ 卑 サ ン(7 0mりサ スペ
ン ジ ョ ン に 撹押下80oC で滴 下L/ た ｡ こ の 際反応 を 開始 き せ る ため 少量 の
エ タ ノ ー ル を加 え た ｡ 滴下終 了後 さ ら に1時 間加熱挽押 し 泡 ｡ 反応終 了
後 ､ 反応液 を秋冷 し ､ 酢酸 で 中和 し た後 ､ 水 に あ け ､ 酢酸 エ チ ル で 抽 出
し 泡 ｡ 酢酸 エ チ ル 抽 出液 を 飽和 食塩水 で 洗浄 し ､ 無水硫酸 ナ ト リ ウ ム で
乾燥 し泡 ｡ 減圧下溶媒 を留去 し ､ 残撞 を シ リ カゲ ル カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ
フ ィ ー (3-62;酢酸 エ チ ル 含有 ヘ キ サ ン)で 精 製 し土星9(2.597g)を無色 油状
物 と し て 得 泡 ｡
】R(n e at): 2 940,2860,1 755,1730,1665,16 25,1445,13 60,1255,1230cm - i.
1‖- NMR(CD C13)8: 3. 47(2H,t,J=6Hz,CH2C塑20C‖2Ph),3.74,3.7 7(e a ch 3/
2H,s,ke七o - a nd e n o卜fo rm COMe),4.52(2H, s,O CH2Ph),7.3 7(5H,s,ar o m.
- H),10･ 48(1 /2H, s, e n oトfo r m e n oトOH). MS”/z: 358(M＋),32 6,300,236,
91.‖R -M S”/2: Calcd fo rC2 2‖3 804 (M＋): 358｡21 朋. Fo u nd: 358.211卑.
臼 地 出 地 -
地 上
軸 弧ニ
也
水素化 ほう 素 ナ い] ウム(0. 40g)をiB9(2.550苫)の エ タ ノ ー ル(50ml)
溶液 に 撫押下 - 400C で加 え ､ 30分掬押 し た ｡ 反応終 了後 ､ 反応液 に 酢 酸
を 加 え泡 後 ､ 水 に あ け ､ 酢酸 エ チ ル で 抽 出 し 泡 ｡ 酢 酸 エ チ ル 抽出液 を飽
和食塩水 で 洗浄 し ､ 無水硫酸 ナ ト リ ウ ム で 乾燥 し た ｡ 減圧下 溶媒 を留去
し ､ 残壇 を シt] カゲ)i,カ ラ ム ク ロ マ ト グラ フ ィ ー で 精製 し 泡 ｡ 10- 12Ⅹ酢
酸 エ チ ル 含有 ヘ キ サ ン溶 出部 よ り出迫b(0..290g)を無色 油状物 と して 得
た ｡ き ら に18- 20X酢酸 エ チ ル 含有 ヘ キサ ン 溶出部 よ り土地(1.6 40g)を
無色 油状物 と し て 得 泡 ｡
化合物(ユ旦幽); lR(n e at): 345 0,29 40,286 0,1735,1 45 5,1435,1 200,1170,
1105c m
- 1
.
1H - NMR(CDC13)8: 3. 46(2H,ち,J=6Hz,CH2C旦20C=2P h),3.73(3
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”,s9COO門e),4｡ 20(1H, ” ,C即u),埋｡ 52(2‖, s,OCH2Ph),7･ 37(5H,s,a r o 悶･ - ”)｡
M S”/z: 360(那),3 00,282,192,91. HR-M S”/z: Calcd fo rC2州3 204
(M＋):360｡2301｡ Fo u nd: 3 60.2293.
化合物( 退辿); 捕(n e at): 3540,2940,2860,1720,川60,1 朋0,1 200,1180,
1105c m
- i
. 川 - N門R(CD C13)8: 3.45(2H,忠,J=6門z,CH2C馳OC門2Ph),3｡72(3
”,s,C OO Me),4｡40(1H, ”,C盟0=),4｡50(2H,s,OCH2Ph),7｡37(5H,s,a r o m｡ - ”)･
MS ”/z: 360(M＋),2 82,220,192,9 1.
- ヒ ド ロ 串シ ュ ス チルシ ズ ー ヒ ドロ 串 シ ュ ス チ ル 体(16_OLbl 辺
至迫亀ユ 地 変盈
無水炭酸 カ リ ウ ム(100m苫)を娼馳(16 mg)の メ タ ノ ー )L･(1 mけ溶液に
加 え2時間加 熱連流 し 泡 ｡ 反応終 了後 ､ 反応液 を 水 に あけ ､ 10荒塩酸 で 酸
性 と し た 後酢酸 エ チ)i,で 抽 出し 泡 ｡ 酢酸 エ チ ル 抽出液 を 飽和食塩水で 洗
浄 し た後 ､ 無 水硫酸ナ い) ウム で 乾燥 し 泡 ｡ 減 圧下溶媒 を留去 し ､ 得 ら
れ 泡残壇 をジ ュ テ ル エ ー テ ル に 溶解 し ､ 永冷 下ジ アゾメ タ ン の ジ ュ テ ル
エ ー テ ル 溶液 を加 え た ｡ 溶 媒 を留去し残睦を シ リカ ゲル プ レバ ラデ イ ブ
薄層ク ロ マ ト グラ フ ィ ー ( 酢酸エ チ ル:ヘ 卑サ ン =l:1 で展開)で 帝製 しiB9
旦(10mg)を無色油状物 とL/て 得 た ｡
臼 地 姐 Lと
蜘
触媒魔 の p - トル エ ,ン ス)i,ホ ン 酸を 遡 (1.60 g)およ び2,3- ジ ヒド ロ
ピ ラ ン(0.6lml)の 塩化 メ テ レ ン(30ml) 溶 液に 永冷下加 え ､ 30分娩押L/
泡 ｡ 反応終了後 ､ 反応液 を塩 化メ テ レ ンで 薄 め ､ 5欝炭酸水素 ナ ト リウ ム
水溶液 ､ 水で 洗浄 し ､ 無永 硫酸ナ ト リウム で 乾 燥 し た ｡ 減圧下溶媒 を留
去 し ､ 残撞 を シ リ カゲ ル カ ラム ク ロ マ トグ ラフ ィ ー (6･ 9諾離散 エ チ ル 含
有 ヘ キ サ ン)で 精製 しiBi(1.58 0g)を無色油状物 と して 得 泡 ｡
IR(n e at): 2940,2860,1 73 5,1455,1435,1200,1120,10 75,1035,1025c m
‾ 1
･
1H- NMR(CD C13)8: 3.47(2H,ち,J=6Hz,CH2C旦20CH2Ph),3. 70(3H, s,COOMe),
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I4.5 2(2‖,s,OCH2P h),4.6 3(iH,br. s,OCHO),7.37(5H, S,乱ro m. - ”). MS ”/z:
舶4(M＋),360,332,2 82,9 1. H R一 門S 耶/z: Calcd ずo rC2 7‖4 05 (那): 朋4.
2876. Fo u nd: 舶4. 2860.
日豊 魁 二 蜘
出地 軸
iBi(1｡550 g)の テ ト ラ ヒ ド ロ プ ラ ン(10ml) 溶液を 水素化 リ チ ウ ム ア
)i, ミ ニ ウ ム(0.20 0g)の テ トラ ヒ ドロ プ ラ ン(3 0ml) 懸 濁液に 氷冷 視押下
滴下 し15分挽挿 し 泡 ｡ 反応終 了後 哨 水酸化 ナ ト リ ウ ム 水溶液(0｡ 紬1)を
加 え ､ 室温 で2時間挽 押 し た ｡ 沈 殿物 を滴志 し ､ 滴液 を減圧下溝 結 し ､
残撞 を シ リ カゲ ル カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラフ ィ ー (12- 20完酢酸 エ チ)L'含有 ヘ
キサ ン)で精 製 しia2く1｡30 6g)を 無色油状物 と し て 得 泡 ｡
IR(n e at): 3 450,2940,2 86 0,1&55,1120,1075,1 035,10 25c m
- 1
. 川 -N 門R
(cDC13)8: 3. 由(2H,七,J=6Hz,CH2C馳OC H2Ph),4. 52(2H,s,OC ‖2Ph),4. 63
I
(1H,br ｡ s,OCHO),7. 37(5 H, s, a r o m. - ”). MS”/z: 415(M十＋1),330,316,29 8,
224,208,206,9 1. ‖R- MS”/z: Calcd for C28H3904 (M十＋1): 415｡28 48.
Fo u nd:415.284=8.
ii 班 ニ蝕 越 山ユニ止吐 退 出 一
触
三 髄化 い お う ビ リ ジ ン 緒体(2.070g)の ジ メ チ ル ス)L･ホキ シ ド(10m7)
溶液 をiB2(d.650蛋)お よ びト リ エ チ ル ア ミ ン(5. 9 ml)の ジ メ チ)i,ス)i,求
キ シ ド(7 ml) 溶液 に 掬押 下室温 で 加 え ､ 1時間掬押 し 泡 ｡ 反応終 了後 ､
反応液 を氷水 に 轟 け ､ 酢酸 エ チ)i,で 抽出 し た ｡ 酢酸 エ チ ル 抽出液 を水 で
洗浄L/ ､ 無 水硫 酸ナ トリ ウム で 乾燥 し 泡 ｡ 減 圧下溶媒 を留 去 し ､ 出道(0｡
6 53g)を淡黄色 肋状物 と し て 待 た ｡ こ の も の は精 製す る こ と な く 次 の 反
応 に 用 い 泡 ｡
IR(n e at): 2940,28 60,172 0,1455,1120,10 75,1035 c ml . 1H -N MR(CDC13)
8: 3･47(2H,t,J=6Hz,CH2C旦20CH2Ph),4.5 2(2H,s,O C‖2Ph),4. 65(1H,br. s,
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i
OCHO),7.37(5‖,s,a r o m. - ”),9.73(1H,d,J=3Hz,CH O).
批 避止払 出 ニヒ旦地
dr o p v r a n-2 - yl)o xybicyc__ToE3._3_._Q_〕Q_e_tan_ei呈_堅塁)
1S* 勺3R* ｡5S凍,6S*
le n - 7･ 七e七r ah
リ チ ウ ム ジイ ソ プ ロ ピル ア ミ ド溶液[15Ⅹ ∩ - プチ ル リ チ ウ ム ヘ キ サ ン
溶液(4.66rul)､ ジイ ソ プ ロ ピ ル ア ミ ン(1.13ml)お よび テト ラ ヒ ドロ ブ
ラ ン(9｡2 ml)よ り 調製コを塩 化メ トキ シメ チ ル トリフ エ ニ ル ホ スホ ニ ウ
ム(3｡ 010g)の トル エ ン(20 mりサ ス ペ ン ジ ョ ン に 氷冷下加え ､ 30分掬拝
し 泡 ｡ イ リ ド溶液 を - 150C に冷却 し ､ 主星墨(0.640叢)の トル エ ン(6 ml) 碑
液 を加 え 泡 ｡ 同温度 で20分 撹押 し 泡後 ､ 室温で き ら に1時間撹拝し 泡 ｡
反応終 了後 ､ 永冷下酢酸 を 加 え 中和 し ､ 反応液 を故 に あ け酢酸 エ チ ル で
抽 出し 泡 ｡ 酢酸 エ チ ル 抽 出液 を水 で 洗浄 し 泡後 ､ 無永硫酸ナ ト リウ ム で
乾燥 し 泡 ｡ 減圧下溶媒 を留去 し ､ 得 られ た 残撞 を シリ カゲ)L･カ ラム ク ロ
マ トグ ラ フ ィ ー (4- 6Ⅹ酢酸 エ チ)i,含有 ヘ キサ ン)で 清製 しiBA(0. 鵬6 g)を
無 色油状物と して 待 た ｡
捕(n e at): 1655,1455,121 0,1120,1075c m
‾ 1
.
1日- NMR(CDC13)8: 3･4 7(2
H,七,J=6uz,CH2C旦20CH2Ph),3. 52(3¥2/3H,s,OMe),3｡55(3xl/3日, s,OMe),4｡
inic -H),6.3552(2H,S,OCH2Ph),4.72(1H,br ｡ s,OCHO),5.97(1/3H,m,olef i ･
(2/3H,dd,J=12,6‖z,olef inic川),7｡37(5H,s,a r o m. - ”)･ MS ”/z:340(M†
-
102),25 2,250,236,16 0,91｡ HR- MS
02):3 40･2 40 2｡ Fo
,
u nd:
臼 組
曲 地
迎 地
比且空ユニ土 地
bic v clo[3.3.0]o c七a n e
”/z: Calcd fo rC2 3H3 202 (M＋ - C5H川
340.2392.
出
故 地
.
3 W
加 地
(1 65b)
血 二
血
出
1]- 71(七e七r ahydr op y_r旦且二呈二出 血
･
過剰豊のP hS Clを朗辺(0.350g)
-
ぉよ び無水炭酸カ リ ウ ム(1･40g)の ト
ル エ ン(7 ml) 混合物に - 780Cで 加 え ､ 岡温度で50分挽押 レた ｡ 反応液 を5
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諾炭酸水素 ナ i リ ウム 水溶液(15ml)に あ 叶 ､ 重塩 で 30分激 し く 授押 し泡
後 ､ 酢酸 エ チ ル で 抽出 し 泡 ｡ 酢酸 エ チ ル 抽 出液 を 水 で 洗浄 し た後 ､ 無 水
硫酸ナト リ ウ ム で 乾燥 し 泡 . 減圧下溶媒 を 留去 し ､ 得 ら れ た 残撞 を シ リ
カ ゲ)i,カ ラム ク ロ マ ト グラ フ ィ ー で 精製 し た ｡ 鯛 酢簡 エ テ)i,含有 へ 卑 サ
ン溶出部 よ り旦旦馳(27mg)を無色油状 物と t/ て 得 泡 ｡ きら に5Ⅹ酢 酸 エ チ
ル 含有 ヘ キサ ン 溶 出部 よ り上卓迫鼻(0. 264g)を無 色油状物 と し て 待 泡 ｡
化合物( 過 ); [R(neat): 2950,2870,172 0,1455,1 440,1125,1080,1030,
1025c m‾ 1 . 1H- NMR(CDC】3) 8: 3. 48(2H,七,J=6舶 ,cH2C旦20C‖2Ph),4｡53
I
(2‖,s,OCH2Ph),4.7 5(1‖,br｡ s,OCHO),7｡37(lo門,rn,a r o m■. - ”),9. 33(1H,dd,
J=9,5. 5=z,C‖0). MS”/2: 4 52(M＋ - 84),4 34,406,3 42,91. =R- MS”/2:
Calcd ずo rC28H3603S (M十 - C5H80): 452｡23 85. Fo u nd: 452.2 36 8.
化 合物(j旦塾); lR(n e at): 29 40,2860,171 5,1455,1 440,1125,1 080,1025
c m
- i
.
1 附 仲代(tD C13) 8: 3. 47(2H,七,J=6Hz,C‖2C旦20CH2Ph),4. 52(2H,s,
1
0 C‖2P h),4.73(1H,br s,OCHO),7.37(
一
10H,” , a ro m. - H),9.65(1H,dd,)=18,5｡
5Hz,CH O). MS”/z: 452(M十 - 84),434,406,342,91.
_L13 L3R_軍,_5S
*
,6S寒 ,7R*)- 3 -(5- Be n z ylo x y p e n七vl)-6 -[1 R凍 he n1七h io -
2iL iL5i星ユ迫 吐出旦 比Lユニヱ上垣吐邑!出払旦比工釦 二塁+止ね 姐 出且 旺払【且追逆上
血
3(Z)- よ う化 ヘ キ セ ニ ル ト リ ブ ェ ニ ル ホ ス ホ ニ ウ ム(3.4 2g)を ジ メチ
ル ス ル ホ キ シ ドの ナ ト リ ウ ム 塩溶液[55Ⅹ油性水素 化ナ トリ ウ ム(0. 286g)
お よび ジ メチ ル ス ル ホ キシ ド(10ml)よ り調製コに 秋冷下加 え 泡 ｡ 水冷 下
10分挽拝 した 後 ､ こ の 屯 の を テ トラ ヒ ド ロ フ ラ ン(80ml)で 薄め ､ - 78oC
に 冷却 し 泡 ｡ 過 (0. 370g)の テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン(10ml) 溶液を滴下 し ､
同温度 で30分洩押 し た後 ､ 室温 で1時間洩拝 し 泡 ｡ 反応 終了後 ､ 反 応液
を酢酸 で 中和し 水 に あ け ､ 酢酸 エ チ ル で 抽 出し た ｡ 酢酸 エ チ ル 抽 出液 を
水 で 洗浄 し た 後 ､ 無 水硫酸 ナ いノウ ム で 乾燥 し た ｡ 減圧下 溶媒 を留去 し ､
得 られ た残撞 を シ リ カ ゲ ル カ ラ ム ク ロ マ ト グラ フ ィ ー (3一 明 酢酸 エ チ ル
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含有 へ 卑 サ ン)で 精製 し旦旦弘(0.383g)を無色油状物と して 得 免 ｡
捕(n e at): 2940,2860,145 5,1120,1075,10 25c m
-
l
｡
1H-N MR(CDC13)8:
0 ｡91(3H,也,J=6Hz,C‖2C酌),3｡47(訓 ,忠,J=6‖z,C=2C比20CH2Ph),4.52(2H,s,
o cH2Ph),4｡62(川 ,br s,Oと”O)タ5｡30( 恥m,. 脚 inic - ”),7｡37(10=,”,a r . ”.
一 門)｡ MS”/z: 602(那),408,392,391■,390,302,300｡ HR一 門S ”/z: Ca
l
led
fo rC3 9H5 403S (那): 6 02.3794. Fo u nd:
Li 地
5(Z).1(E)- o c七die n yl コー 7-(七e七r ahydr o p ゝ
602.3818.
臣豊 山
r a n
- 2- yl)o x yb ic y clo[3｡ 3.0
幽 旦+ 土地
m
- タ ロ ロ 過安息書簡(42 mg)をiB h (103和名)の メタ ノ - ル(15ml) 港
液 に - 300C で加 え ､ 同温度 で1時間挽 押し 泡 ｡ 次 い で ､ 亜り ん酸 い) メ チ
)i,(2｡ Oml)を同温度 で 加 え 泡 複 ､ 室洩で 一 晩授拝 し た ｡ 反応終了後 ､ 反
応 液痩次 に あ け酢酸 エ チ ル で 抽 出 し 泡 ｡ 酢酸 エ チ ル 抽出液 を飽和食塩放
で 洗浄 し た後 ､ 無水硫酸 ナ い) ウム で 乾燥し 泡 ｡ 減圧下溶媒を留去 し ､
得 られ 患残埴 を シ リ カゲ ル カ ラ ム ク ロ マ トグ ラ フ ィ ー (8- 10富酢酸エ チ)i,
含有 ヘ キ サ ン)で 精製 し 遡 (81mg) を無色油状物と し て 樽 泡 ｡
IR(n e at): 3 朋0,2940,2由6 0,1455,1120,1075,1035,1020c m- 1 . 1H- N門R
(CDC13)8: 0.97(3H,七,J=6Hz,CH2CA3),3｡ 47(2H,ち,J=6Hz,CH2C鮎OCH2Ph),
J
4｡51(2‖,s,OCH2Ph),4｡7 0(iH,br s,OCHO),5.57(馴 ,”,olefinic -”),7.37(5
”,”,a r o m. - ”)｡.鴫 m/z: 408(M＋ - 102),390,364,358,318,91. H R-MS”/z:
Calcd fo rC2 8H4 802･(M＋ - C5HIQO2 - C5Hl ロ02): 408.3028. Fo u nd: 408.3 0
20. Rf=0.46(ヘ キサ ン:酢酸 エ チ ル =3:1).
幽 L 血払出土虹 虹
星 組 止池 粗払出 d 』且L三u姐ニ
血
3(Z)･ よ う化 ヘ キ セ ニ ル い) ブエ ニ ル ホ スホ ニ ウ ム(7 60m芸)､ ア ル デ
ヒ ド熔(j且馳,82mg)を用 い て 助 の 合成 と同様 に 反応を行 いi旦:弛(74mg)
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を無色油 状物 と し て 得 た ｡
IR(n e at): 2940,2850,1 455,1 朋0,1 12 0,1075,10 35,10 25c m- i ｡ 1H -N 門R
(CDC13)8: 0｡ 91(3R,t,J:6舶 ,c‖2C如),3. 那(2 H,七,J=6‖z,C=2C旦20C‖2Ph),
1
4.52(2H,s ,O CH2Ph),4.66(1H,brs,OC‖0),5.30(4H,m,olef inic - ”),7｡3 6(1
0H,”,a r o m. - ”). MS”/z: 602(M'),408,392,39 1,318,30 2,30 0｡
LiSil避f35S5jB W 雌 ),
iiEiニ 軸
iiBBbl
iBlb(27mg)､ m - タ ロ ロ 過安 息香取(llmg)お よび亜 りん 酸ト リ メ チ ル
(0. 6 mi)を用 い て 過 の 合成 と 同様 に 反 応 を行 いiBBb(20mg)を 無色油
状物 と し て 得た ｡
IR(ne at): 3 舶0,2940,2 86 0,1455,1120,1075,10 40c m
- i
.
1H - NMR(CDC 13)
8: 0･97(3H,七,J=6Hz,C H2C旦3),3.47(2H,七,J=6 Hz,CH2C旦20 C=2Ph),4.5 0(2
[
”,s,OCH2P h),4･ 70(” ,br s,OCHO),5｡5 7(4H,m,olef inic - ”),7 .37(5H,” ,a r
o m･ - H). M S”/z: 408(M十 - 102),390,364,358,3 18,9 1. H R- MS m/2: Calcd
fo rC28H4 口02 (M十 - C5‖1 802): 408.30 28. .Fo u nd: 408.302 9. Rf
=0｡51(ヘ
キ サ ン :酢酸 エ チ ル =3:1).
出 郷 ユ出むニ
旦 地
ジ ョ ー ン ズ試 薬(0.2 ml)を 遡 (73mg)の ア セト ン(5 ml) 溶液に - 3 00C
で 加 え ､ 30分挽 拝 し た ｡ 反応終 了後 ､ 反応 液 に5芳炭酸水素 ナ ト リ ウ ム 水
溶液 を加 え ､ ジ ュ テ ル エ ー テ ル で 抽 出し た ｡ ジ ュ テ ル キ ー テ ル 抽 出液 を
飽和 食塩水で 洗浄 し た後 ､ 無水硫酸 ナ トリ ウ ム で 乾燥 し 泡 ｡ 減圧下溶煤
を 留去 し ､ 得 ら れ た 残湾 を シ リ カゲ ル カ ラ ム ク ロ マ ト グラ フ ィ ー (6- 7Ⅹ
酢酸 エ チ ル 含有 ヘ キサ ン)で 精製 し旦旦9(32mg)を 無色油 状物 と し て 得 た ｡
IR(n e at): 2 930,286 0,1695,1670,1625,14 55,1120c m
- 1
.
1H- NMR(CDC13)
J
8: 0･96(3H,t,J=6Hz,CH2C出3),4｡42(2=,s,OCH2Ph),4 .56(1H,br s,OCH O),
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5｡ 耶(2H,”,olefinic - ”),6 .06(1H,d d,J=15,SHE,olefinic - ”),6｡65(1H,”,
olefinic - ”),7｡23(5H,”,a r o m｡ - ”). MS”/z: 424糾す - 84),旦06,380,35 6,
91.HR一門S ”/2: Calcd fo rC28H4 803 (門十 - C5H80): 42旦｡ 2977｡ Fo u nd: 卑24.
297 1｡
軸
p v r a n
- 2- yl)o xy 1 5(Z),i_ 地
ヒ土 地 -
r a n- 2- vl)o x.v -
虹£且出成 地
触媒豊 の p- トル エ ン ス)i, ホ ン酸 を 遡 (298mg)お よび2,3- ジ ヒ ド ロ ピ
ラ ン(0｡1 ml)の 塩化 メ テ レ ン(4 ml) 溶液 に 氷冷下加 え ､ 40分挽押 し た ｡
反応終 了後 ､ 反応液 を塩化 メ テ レ ン で う す め ､ 5完成離水素ナ い) ウム 水
溶 液 ､ 水で 洗浄 し ､ 無水硫 酸ナ ト リ ウム で 乾燥 し 泡 ｡ 減圧下溶媒を留義
し ､ 得 られ 泡残埴 を シ リ カゲ)i,カ ラ ム ク ロ マ ト グラ フ ィ ー (3- 5Ⅹ酢酸 エ
チ ル 含有 ヘ キ サ ン)で 精製 し m (312悶g)を無色油状物 と し て 得 た ｡
IR(n e at): 2950,2860,14 55,1205,1120,1080c m
- l
｡
1H- NMR(CDC13)8:
o.96(3‖,七,J=6Hz,CH2C旦3),3.47(2日,七,J:6Hz,CH2C旦20C‖2Ph),4･52(2H,s,
1
ocH2P h),4｡7 5(2H,brs ,OCHO),5･52( 恥m,olefinic - H),7･37(5H,m'a r o m･r
”)｡ 門S ”/z: 4 08(M＋ - 102- 84),390,36 4,35 7,91. HR 川S”/2: Calcd fo r
C2 8H4 O2 (M十 - CI OH1 803): 408.3 02 8. Fo u nd: 408.3030･
幽
p.v r a n･ 2- vl)o x v- 5(Z),1(E)- o ctd_
.
Le_n 血
幽 二
r a n
1 2- vl)o 料
出 血 L臼ヱ日
金属 ナ トリ ウ ム( 小きく 切 っ 恵 も の)をよ辺(3 02mg)の 液体 ア ンモ ニ ア
(20ml)およ びテ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン(16ml)の 混液 に - 780Cで ､ 反応液が
青 色を 呈す る ま で徐 々 に 加 え ､ そ の 後同温度 で.40分撹拝し 泡 ｡ 反応終了
後 ､ 反応液 に 塩化 ア ン モ ニ ウ ム を加 え ､ 窒素気硫化室塩で アン モ ニ ア を
留去 し 泡 ｡ 残撞 に 水 を加 え ､ ジ ュ テ ル エ ー テ ル で 抽出 した ｡ ジ ュ テル エ
ー テ ル 抽 出液 を飽和食塩 水で 洗浄 し ､ 無水硫酸 ナト リ ウム で 乾燥し た ｡
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減圧下溶媒 を留去 し ､ 残檀 を シ リ カゲ ル カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラフ ィ ー (10-
1覗 酢酸 エ チ ル 含有 ヘ キサ ン)で 精製 し旦ヱ皇(235 mg)を無色 油状物 と して
得 た ｡
IR(n e at)
'
. 344 0,2930,2850,1195,1115,10 75,102 5c m
- i
.
1H -N MR(CDC】3)
I
8: 0.9 6(3H,七,J=6Hz ,CH2C酌),4.74(2日
'
,br . s ,O CH O),5｡50(4 H, ” ,olef ini
c
- ”). M S”/z: 4 03(Mサ ー 101),351,319,3 02,301,300. HR- M S”/2: Calcd
fo rC2 6H4 303 (M十 - C5H902): 403.3 21 2. Fo u nd: 403.3204 .
Li 盟エ 地 ニ
血 也上
⊆波1 地
ジ ョ ー ン ズ試薬(0.5 ml)をib(222mg)の ア セ ト ン(20ml) 溶液に - 2O
- - 250C で加 え ､ 1. 5時間挽拝 し た ｡ 反応終 了後 ､ 反応液 を5Ⅹ炭酸永素 ナ
ト リ ウ ム 水溶液 で 中和 し ､ ジ ュ テ ル エ ー テ ル で 抽 出 し泡 ｡ ジ ュ テ ル エ ー
テ ル 抽 出液を 飽和食塩 放で 洗浄 し た後 ､ 無水硫 敢ナ いノウ ム で 乾燥 し た ｡
減圧下溶 媒を 留去 し ､ 得ら れ た残撞 を シ リ カゲ ル カ ラ ム ク ロ マ ト グラ フ
ィ ー (20･50富酢酸 エ チ ル 含有 ヘ キサ ン)で 精製 しiZ2(162m苫)を無 色油状
物と し て 得た ｡ 暮R(n e at): 3120,29 40,2850,17 40,1710,10 35,1025c m
‾
1
.
I
IH -N MR(CDC13)8: 0. 96(3H,七,J=6Hz,CH2C旦3),4･72(2H,br･ s,OCHO),5･ 5
0(4H, m, olef inic - H),8.90(1H,br . s ,COOH). MS”/z: 417(M＋ - 101),332,2
90,28 2,264,246.H R-MS m/z: Calcd fo rC2 6H4 104 (M＋ - C5H902): 417.30
0 5. Fou nd: 417. 30 00.
旦追ニ吐 出
i12(152mg)お よび10･ カ ン プ ア ー ス ル ホ ン酸(20mg)を ア セ ト ン(8 ml)
お よび水(3 ml)の 混液 に 溶解 し ､ 40- 45oC で2.5時間撹拝 し た ｡ 反応 終
了後 ､ 反応液 を 水 に あ け ､ 酢酸 エ チ ル で 抽 出し た ｡ 酢 酸 エ チ ル 抽 出液 を
飽和食塩水 で 洗 浄 し た 後 ､ 無水硫酸 ナ ト リ ウ ム で 乾燥 し た ｡ 減圧下溶 煤
を留去 し ､ 得 ら れ た結 晶 を ヘ キ サ ン ー 酢酸 エ チ ル よ り再 結晶 し21(89mg)
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を無 色結 晶 ､ mp 62- 650C､ と し て 得 た ｡
Am al｡Calc cl fo rC2川3 404: C,71.96; 円,9.78｡ Fo u nd:C,71.92; H,9.8 0｡
IR(KBr): 3380,295 0,1705, 柑35,1250 c m
‾ 1
｡ 川 - N MR(CDC13)8: 0｡ 96(3H,
忠,J=6‖z,CH2C也3),3 ｡6 0(” ,”,CBOH),4.10(1H,”,C帥=),5.53(馴 ,Tn901eずin
ic - ”)｡ MS削/a: 33 2(Mサ ー 18),S i埋,2 82,264,2 46. Rず=0｡28( 酢酸エ チ ル:ヘ
キ サ ン:酢酸ニ1 0:5:0. 25).
旦且度 盛
15β - ア ル コ - ル 体(旦戯弛,23mg)を伺 い て21の 合成と 同様に 反応 を行
い ､ 15β - 水酸基 異性体( u 3,6. 5 m苫)を
■
無色油 状物と して 得た ｡
]R(ne at): 3350,2935,28 50,1705,1460,1070c m
- i
.
1H- NM R(CDC13)8: 0.
97(3H,七,J=6‖z,C‖2C盟3),3｡66(1‖,”,C坦OH),4｡13(川 タm,C@0‖),5･50(4H,”,
olefinic- ”). MS”/z: 332(M＋ - 18),314,282,264,246. ‖R -MSm/z: Calc
d ずo rC2 1H3203 (M十 - H20): 332.235l. Fo u nd: 332. 2340. Rf=0.42( 酢酸
エ チ ル: へヰ サ ン:酢酸=10:5:0.25).
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